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Nouveaux derives du 2-(iminomethvnamino-phenyle, 
leur preparation, leur application a titre d e medicaments 
et les compositions pharmace ntigiies les contenant 



La presente invention a pour objet des nouveaux derive* du 2<iminomethyl)arnino- 
5 phenyle presentant une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le 
monoxyde d'azote NO et / ou une activity piegeuse des formes r^actives de 
loxygene (ROS pour "reactive oxygen species "). L'invention concerne les derives 
correspondant a la formule generate (I) d6finie ci-apres, leurs m6thodes de 
preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant et leur utilisation a des 
10 fins therapeutiques, en particulier leur utilisation en tant qu'inhibiteur des 
NO-synthases et pi6geur de formes reactives de l'oxygene de maniere selective ou 
non. 

Compte tenu du r61e potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les 
nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) peuvent produire des 
15 effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces especes 
chimiques sont impliquees. Notamment : 

• troubles cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par exemple 
l'atherosclerose, la migraine, 1' hypertension arterielle, le choc septique, les 
infarctus cardiaques ou cer6braux d'origine ischemique ou hemorragiques, les 

20 ischemics et les thromboses. 

• troubles du systeme nerveux central ou periphenque comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou l'on peut notamment citer les infarctus 
cer6braux, l'hemorragie sub arachnoi'de, le vieillissement, les d6mences seniles, 
y compris la maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de 

25 Parkinson, la maladie de Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose 
laterale amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes cerebraux ou de 
la moelle epiniere, 1' addiction aux opiacees, a l'alcool et aux substances 
induisant une accoutumance, les troubles de l'erection et de la reproduction, les 
d6sordres cognitifs, les encephalopathies, les encephalopathies d'origine virale 

30 ou toxique. 

• troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires (myopathic, 
myosite) ainsi que les maladies cutanees. 
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• les maladies proliferatives et inflammatoires comme par exemple 
l'atherosclerose, Fhypertension pulmonaire, la d6tresse respiratoire la 
glomerulonephrite, l'hypertension portale, le psoriasis, Farthrose et l'arthrite 
rhumatoide, les fibroses, les amyloidoses, les inflammations du systeme 

5 gastro-intestinal (colite, maladie de Crohn) ou du systeme pulmonaire et des 
voies aeriennes (asthme, sinusites, rhinites). 

• les transplantations d'organes. 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete, la sclerose en plaques. 

10 • le cancer. 

• les maladies neurologiques associees a des intoxications (empoisonnement au 
Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), a des traitements 
(radiotherapie) ou a des desordres d'origine genetique (maladie de Wilson). 

• toutes les pathologies caract6ris6es par une production excessive ou un 
15 dysfonctionnement de NO et/ou des ROS. 

Dans 1'ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales 
demontrant l'implication du NO ou des ROS (7. Med. Chem. (1995) 38, 
4343-4362 ; Free Radic. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; The N euro scientist 
(1997) 3, 327-333). 

20 Par ailleurs les inventeurs ont deji decrit dans des brevets ant&ieurs des inhibiteurs 
de NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148 ; US 5,360,925) et plus 
recemment 1' association de ces inhibiteurs avec des produits possedant des 
proprietes antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet non publiee). 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 2-(iimnom6thyl)amino- 
25 phenyle, leur preparation et leur application en th6rapeutique. 

Les composes de 1' invention repondent a la formule gen6rale (I) : 



B 




(I) 
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dans laquelle : 

A est un atome d'hydrogene ou de preference un aromatique correspondant aux 
structures : 




dans laquelle : 

5 Ri et R.2 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lin€aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 reprdsentant un radical alkyle 

10 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 

ou 




CH 3 

B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 k 4 heteroatomes 
choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
15 thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X represente -CO-N(R 3 )-XX -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 
X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 k 6 ; 

20 Y represente -Y'-, -CO-NH-Y\-Y'-NH-CO-, -CO-Y-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y'-, -Y*- 
N(R 3 )-, Y*-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y'-, -Y'-O-, -S-Y'-, -Y'-S-, -Y-O-Y'-, -Y'- 
N(R 3 )-Y- ou une liaison, Y' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 k 6 ; 
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-4- 
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Het represente un h6terocycle comportant de 1 k 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitues par un ou plusieurs substituants X-OR3, X-NR3, 
X f -S-R3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, t6trahydrofuranne, thiophene, 
5 tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazoIe-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazolei 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, t^trazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
10 k l'exception des heterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopip6ridine ; 

etant entendu que lorque A represente un atome d'hydrogene, Het ne represente pas 
un radical pip6ridine, pyrrolidine ou morpholine. 

Les composes de formule gen6rale (I) comportant un ou plusieurs centres 
15 asymetriques presentent des formes isomeres. Les racemiques et les enantiomeres 
de ces composes font egalement partie de cette invention. De meme, les composes 
de T invention peuvent aussi exister a Tetat de bases ou de sels d' addition a des 
acides. 

L'invention concerne plus particulierement des composes de formule generate (I) 
20 pour lesquels : 

A est un atome d'hydrogene ou de preference un aromatique correspondant a la 



dans laquelle : 

Rl et R2 repr6sentent, independamment un radical alkyle lineaire ou ramifte ayant 
25 de 1 k 6 atomes de carbone ou un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 ayant 
de 1 k 6 atomes de carbone; 

B represente un het6rocycle k 5 chainons contenant de 1 k 4 heteroatomes choisis 
30 parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, 
dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 



structure : 
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choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, un 
radical alkoxy ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X represente -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 

X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

5 Y represente -YX -Y'-NH-CO-, -Y'-CO-, -Y'-O-, -Y-0-Y-, -Y-N(R 3 )-Y'- ou 
une liaison, Y f representant -(CH2) n - avec n entier de 0 k 6 ; 

Het represente un h€t6rocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitu6s par un ou plusieurs substituants X*-OR3, X-NR3, 
X'-S-R3 et tel que par exemple : 

10 oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, tetrahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 

15 1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
k V exception des heterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopiperidine ; 

6tant entendu que lorque A represente un atome d'hydrogene, Het ne represente pas 
un radical piperidine, pyrrolidine ou morpholine. 

20 L'invention concerne tout particulierement des composes de formule generate (I) 
pour lesquels : 

A est un atome d'hydrogene ou de preference un aromatique correspondant a la 
structure : 




dans laquelle : 

25 Rj et R2 representent, independamment un radical alkyle lineaire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone; 
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B represente un cycle thiophene, dont les carbones sont eventuellement substitues 
par un ou plusieurs groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone lineaire ou ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou 
un halogene; 

5 X represente -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 

X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Y represente -Y*-, -Y'-NH-CO-, -Y'-CO-, -Y'-O-, -Y-O-Y'-, -Y'-N(R 3 )-Y'- ou 
une liaison, Y' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Het represente un heterocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
10 N, S pouvant £tre substitues par un ou plusieurs substituants X'-OR3, X-NR3, 
X*-S-R3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, tetrahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
15 oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoYne, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
k V exception des heterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopiperidine ; 

20 etant entendu que lorque A represente un atome d'hydrogene, Het ne represente pas 
un radical pip6ridine, pyrrolidine ou morpholine. 

L'invention concerne de preference les composes suivants : 

- iodhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-[4-(3-thiazoUdinylmethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

25 - fumarate de N-[4-(l,23,6-tetrahydropyridin-l-yl)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- chlorhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl methyl)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- N-[4-{2-(3-thiazoUdinyl)ethyl}phenyl]-2-tWophenecarboximidami(te ; 



30 



- iodhydrate de N-{4-[2-(lH-imidazoM-yl)ethyl]phenyl}-2- 
thiophenecarboximidamide ; 
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- fiimarate de N-{4-[2Kl,23,6-tetrahydropyridin-l-yl)6thyl]phenyI}- 
2-thiophenecarboximidamide ; 



- N-[4-(3-tMazolidinylcarbonylm6th^ ; 

- fiimarate du N-(4~{[2-tWazolidinyl]carbonylaminomethyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- iodhy drate de N-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-[4- { imino(2-thienyl)- 
methylamino } phenyl] -2-furanne carboxamide ; 

- chlorhydrate de 3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyph6nyl)- 1 -[4- { imino(2-thienyl)- 
mdthylamino }phenyl]-2,5-imidazolidinedione ; 

- chlorhydrate de 2-(3,5-di-t-butyM-hydroxyphenyl)-3-[4-{imino(2-thienyl)- 
methylamino}phenyl]-4-thiazolidinone ; 

- fumarate de 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylene]-l-methyl- 
3-[4- { imino(2-thienyl)m£thylamino } phenyl]-2,4-imidazolidinedione ; 

- chlorhydrate de 2-(5)-4-(5)-N-[4-hydroxy-3,5-bis-( l,l-dim6thylethyl)-phenyl]- 
4- { 4-[(imino(2-thieny l)methyl)amino]phenoxy } -prolinamide ; 

- chlorhydrate de 5 ,6-dihydro-N- { 4-[(imino(2-thi^ny l)m6thyl)amino]phenyl } - 
l-(2H)-pyridine carboxamide ; 

- fumarate de N-[4-hydroxy-3,5-bis-(l ,l-dimdthylethyl)phenyl]-2~(/?,5)- 
{4-[(inuno(2-thienyl)methyl)amm^ carboxamide ; 

- iodhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)^-hydroxyphenyl]-2-{4-[(imino(2- 
thienyl)methy l)amino]phenyl } -4-thiazolecarboxamide 

- dichlorhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-4-(S)-{4- 
[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenoxy } -pyrrolidine-2-(R)-carboxamide 

- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2-H-[l]- 
benzopy ran-2-y l)carbony l]-4-(S)- { 4- [(imino(2-thi6ny l)m6thy l)amino]-phenoxy } - 
pyrrolidine-2-(S)- carboxylate de methyle 



- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-t6tram6thyl-2H-[l]- 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-(S)- { 4-[(imino(2-tWenyl)m6thyl)amino]ph6noxy } - 
pyrrolidine 
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3-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5J,8-tto^ 
carbonyl] amino } - 1 - { 4-[(imino(2-thienyl)m6thyl)amino]phenyl }pyrrolidine 

- chlorhydrate de 4-[3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]« N-{4- 
[(imino(2-thienyl)methyl)amino]benzoy 1 } -N-m6thyl- 1 H-imidazole-2-methanamine 

5 - iodhydrate de N-[3,5-bis-(l J-dimethylethyl)^hydroxyphenyl]-l«{4^(imino(2- 
thienyl)methyl)amino]phenyl } - lH-pyrrole-2-carboxamide 

- iodhydrate de l-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-3-{[4-[[imino(2- 
thienyl)methyl]amino]phenyl]carbonyl } -2-imidazolidinone 

- iodhydrate de S-tS^-bisClJ-dimethylethyli^-hydroxyphenyn^^-dihydro-N- 
10 {4-[(iniino(2-tWenyl)me^ 

- chlorhydrate de 4-[3 T 5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-N-{4-[(imino(2- 
thienyl)methy l)amino]phenyl } -N-methyl-2-thiazolemethanamine 

- chlorhydrate de 4-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)^-hydroxyphenyl]-N-{4-[(imino(2- 
thieny l)methy l)amino]ph6nyl } -N-methyl- 1 H-imidazole-2-methanamine 

1 5 - 3-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-4,5-dihydro-5- { 2- { 4- [(imino(2- 
thieny l)methyl)amino]phenoxy } ethyl } isoxazole 

- chlorhydrate de l-{[3,5-bis(l,l-dimdthylethyl)-4-hydroxyphenyl]amino}- 
carbonyl } -3- { 4-[(imino(2-thi6nyl)m6thyl)airiino]phenoxy } az£tidine 

- chlorhydrate de l-(2-hydroxy-5-m6thoxybenzoyl)-3~{4-[(imino(2- 
20 thienyl)methy l)amino]ph6noxy } az6tidine 

- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl-2H-[l]- 
benzopy ran-2-yl)caibonyl]-4-[4-[(iiniiio(2-thieny l)m6thy l)amino]phenoxy } - 
piperidine 

- chlorhydrate de l-t(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram€thyl-2H-[l]- 
25 benzopyran-2-yl)carbonyl]-3- { 4-[(imino(2-thienyl)methyl)amino]- 

phenoxy } az£tidine 

ou leurs sels ou 6nantiom£res. 

L'invention concerne particulierement les composes suivants : 



- iodhydrate de N-[4-( 1 H-imidazol- 1 -yl)pheny l]-2-thiophenecari>oximidamide ; 
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- fumarate de N-[4-( 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin- 1 -y l)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- iodhydrate de N-{4-[2-(lH-imidazol-l-yl)ethyl]phenyl}-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

5 - fumarate de N-{4-[2-(l,2,3,6-t6trahydropyridin-l-yl)6thyl]ph6nyl}- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-[4-(3-tWazoIidinylcarbonylme&^ ; 

- chlorhydrate de 3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l-[4-{imino(2-thienyl)- 
m£thy lamino } phenyl]-2,5-imidazolidinedione ; 

10 - chlorhydrate de 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-[4-{imino(2-thienyl)- 
methylamino} phenyl] -4- thiazolidinone ; 

- fumarate de 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxypheny I)methylene]- 1 -methyl- 
s'- {imino(2-thienyl)metfiylamm^ ; 

- chlorhydrate de 2-(5)-4-(5^-N-[4-hydroxy-3,5-bis-(l 7 l-dimethylethyl)-phenyl]- 
15 4- {4-[(imino(2-thienyl)m6thyl)amino]phenoxy } -prolinamide ; 

- chlorhydrate de 5,6-dihycko-N-{4-[(imino(2*-thi6nyl)m6thyl)amino]phenyl}-l- 
(2H)-pyridine carboxamide ; 

- chlorhydrate de N-[4-hydroxy-3,5-bis-( 1 , 1 -dimethyl)£thyl -phenyl]- 

2- { 4- t(imino(2-thi6ny l)methyl)amino]pheny 1 } -4-thiazole carboxamide ; 

20 ou leurs sels ou 6nantiomeres. 

Enfin, l'invention concerne tout particulierement le fumarate de 
N-[4-(l,23,6-tetrahydropyridin-l-yl)phenyl]-2-tMophenecarboxiim ou ses 

sels. 

L'invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes de 
25 formule generate (I) decrits precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. Elle concerne aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces 
composes ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, et l'utilisation de ces 
composes ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des 
medicaments destines k inhiber la NO synthase, a inhiber la peroxidation lipidique 
30 ou h assurer la double fonction d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de la 
peroxidation lipidique. 
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Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, 
bromhydrate, iodhydrate et nitrate ou d'acides organiques tels que ac6tate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, 

5 pamoate, oxalate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente 
invention, lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que 
Thydroxyde de sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels 
pharmaceutiquement acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical salts", 
J.Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

10 La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des 
suppositoires. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le 
phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la 
dextrine, 1'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 

1 5 carboxymethyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent 
aussi se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, 
des suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par 
exemple, l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme 
20 que leurs melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie 
topique, orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

25 L'invention offre aussi, k titre de produits industriels nouveaux, des interm&iiaires 
de synthese des produits de formule g^nerale (I), k savoir les compos6s de formule 
generale (II), (III), (V), (VI) et (VII) 
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(VII) 



pour lesquels 

A est un aromatique coroespondant aux structures : 




dans laquelle : 

Rl et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
5 groupe OH, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
un radical alkoxy lin6aire ou ramifiS ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 representant un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
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OU 




CH 3 



R3O, 



CH 3 



H 3 C 



CH 3 



B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ph6nyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 & 4 heteroatomes 
choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
5 thiazole, dont les carbones sont 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifte, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halog≠ 



10 Y represente -Y'-, -CO-NH-Y,-Y'-NH-CO-, -COY-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y\ -Y'- 
N(R 3 )-, Y'-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y-, -Y'-O-, -S-Y'-, -Y'-S-, -Y-O-Y*-, -Y'- 
N(R3)-Y- ou une liaison, Y* representant -(CH2) n - avec n entier de 0 & 6 ; 

Het represente un heterocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitues par un ou plusieurs substituants X-OR3, X-NR3, 

15 X'-S-R 3 et tel que par exemple : 

ox£tane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, t£trahydrofuranne, thiophene, 
t£trahydrothioph£ne, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 

20 hydantoYne, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, t£trazole, t£trahydropyridine, azetidine, 
h. Texception des h£t£rocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopip6ridine ; 

G p represente un groupe protecteur de fonction amine de preference clivable en 
25 milieu acide anhydre, tel que par exemple les carbamates de t-butyl, trichloro£thyIe 
ou de trimethylsilylethyle ou encore le groupe trityl. 



X represente -CO-N(R 3 )-XX -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 
X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 
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Enfin, l'invention offre des precedes de preparation de composes de formule 
generate (I) tels que definis ci-dessus et consistant, par exemple, en la r6action 
dans un alcool inferieur, tel que methanol, ethanol, alcool isopropylique ou t- 
butanol, de preference dans l'alcool isopropylique, a une temperature comprise 
5 entre 20 et 90°C, par exemple a 50 °C, et durant une a 48 heures, de preference 
durant 15 k 24 heures, eventuellement en presence de DMF, d'un compose de 
formule generale (DDE) 



ledit compose de formule generate (IV) pouvant eventuellement etre salifie par un 
10 acide mineral G, B ayant la signification indiquee ci-dessus et L representant un 
groupe partant et notamment un radical alkoxy, thioalkyl, acide sulfonique, 
halogenure, alcool arylique ou tosyle (d'autres groupes partants bien connus de 
Thomme du metier et pouvant etre eventuellement utilises pour Tinvention sont 
decrits dans l'ouvrage suivant: Advanced Organic Chemistry, J. March, 3rd Edition 
15 (1985), Mc Graw-Hill, p. 315). De preference, G represente HC1, HBr ou HI. 

D'autres precedes de fabrication sont envisageables et sont accessibles dans la 
litterature (par exemple : The Chemistry of amidines and imidates, Vol. 2, Saul 
PATAI and Zvi RAPPOPORT, John Wiley & Sons, 1991). 

Pour les precedes ci-dessus, les composes de formule generale (I), (III), (IV), 
20 (VI) et (VII) sont tels que : 

A est un atome d'hydrogene ou un aromatique correspondant aux structures : 



A— X— Het— Y 




(HI) 



avec un compose de formule generate (TV) 

B 




(IV) 




dans laquelle : 
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Rl et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 

5 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 representant un radical alkyle 
ayant de 1 h 6 atomes de carbone, 

ou 




B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
10 phenyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halogene; 

15 X represente -CO-N(R 3 )-X'-, -NH-CO-X*-, -CH=, -CO- ou une liaison, 
X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Y represente -Y'-, -CO-NH-YVY'-NH-CO-, -CO-Y-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y-, -Y'- 
N(R 3 )-, Y'-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y-, -Y'-O-, -S-Y'-, -Y'-S-, -Y'-O-Y'-, -Y 1 - 
N(R 3 )-Y - ou une liaison, Y' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

20 Het represente un h6t6rocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitues par un ou plusieurs substituants X-OR 3 , X-NR 3 , 
X-S-R 3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, tetrahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 

25 dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, t^trazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
a T exception des hdterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 

30 4-aminopiperidine ; 
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G p represente un groupe protecteur de fonction amine de preference clivable en 
milieu acide anhydre, tel que par exemple les carbamates de t-butyl, trichloroethyle 
ou de trim£thylsilylethyle ou encore le groupe trityl. 

Conformement a F invention, on peut preparer les composes de formule generale 
5 (I) par le proced6 ci-dessous. 

Preparation des composes de formule generale fD : 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir des 
intermediaires de formule generale (II), (III) ou (V) selon le schema 1. 
9P 




10 Schema 1 
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La reduction de la fonction nitro des intermediaries de formule generale (II) est 
generalement effectuee par hydrog£nation catalytique, dans l'ethanol, en presence 
de Pd/C, sauf dans les cas ou les molecules contiennent une insaturation ou un 
atorne de soufre, celui etant un poison pour le Pd/C. Dans ces cas, le groupement 

5 nitro est selectivement r6duit, par exemple en chauffant le produit en solution dans 
Tac€tate d'ethyle avec un peu d'ethanol en presence de SnC^ (J. Heterocyclic 
Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters (1984), 25, (8), 839-842) ou 
bien en utilisant du Ni Raney additionne d' hydrate d' hydrazine (Monatshefte fiir 
Chemie, (1995), 126, 725-732). 

10 Les derives d' aniline de formule generale (III), ainsi obtenus, peuvent etre 
condenses sur des derives de formule generale (IV), par exemple des derives du 
type O-alkyl thioimidate ou S-alkyl thioimidate, pour conduire aux composes 
finaux de formule generale (I) (cf. schema 1). Par exemple, pour B = thiophene, 
on peut condenser les derives de formule generale (III) sur Fiodhydrate de S- 

15 methylthiophene thiocarboxamide, prepare selon une methode de la litterature 
(Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). La condensation peut s'effectuer par chauffage 
dans un alcool (par exemple dans du methanol ou de Tisopropanol), eventuellement 
. en presence de DMF a une temperature de preference comprise entre 50 et 100°C 
pour une duree generalement comprise entre quelques heures et une nuit. 

20 

Les molecules finales de formule generale (I) sont egalement accessibles a travers 
un autre chemin synthetique passant par les intermediaires de formule generale (V) 
qui portent une fonction amine heterocyclique protegee par un groupe protecteur 
•* Gp par exemple un groupement 2-(trim6thylsilyl)ethoxymethyl (SEM) ou par 

25 un autre groupe protecteur cite dans : Protective groups in organic synthesis, 2d 
ed., (John Wiley & Sons Inc., 1991). Les 6tapes de reduction et condensation qui 
conduisent respectivement aux intermediaires (VI) et (VII) sont effectuees dans 
les memes conditions que celles decrites precedemment. La derniere 6tape de la 
synthese consiste a r6g6nerer, par exemple en milieu acide ou en presence d'ion 

30 fluorure, la fonction amine h6terocyclique protegee. 

Alternativement, les intermediaires de formule generale (V) peuvent etre 
transformes directement en intermediaire de formule generale (II) par liberation de 
Famine heterocyclique par traitement, par exemple, en milieu acide ou en presence 
d'ion fluorure. 
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Preparation des composes de formule generate (II), (III) et (V) : 

Les intermediaries de formule generale (II), (III) et (V) peuvent etre prepares par 
differents chemins synthetiques illustres ci-dessous. 

Lorsque : Het = Imidazole, tetrahydropyridine, thiazolidine, dihydroimidazole- 
5 2-one 

etY = -Y'-. 

Les amines de formule generate (II), schema 2, dans lesquelles A, X, Y et Het 
sont tels que dSfinis ci-dessus, peuvent etre obtenues par substitution nucleophile 
des d6rives halogenes commerciaux de formule generale (IX) par une amine 
10 heterocyclique de formule generale (VIII). La reaction s'effectue dans 
Tacetonitrile, le THF ou le DMF en presence d'une base telle que K2CO3 a une 
temp6rature variant de 20 a 110° C. La synthese des derives heterocycliques de 
formule generale (VIII), non commerciaux, est decrite plus loin. 

<™> A_x g>-„ 



(IX) 



>- v Ci 



( Het N 

^ - NO, 



Hal-Y-H- I (ID 

'no 2 

15 Schema 2 

Lorsque : Het = imidazole, thiazolidine, tetrahydropyridine 
etY = -Y'-. 

Les amines h6terocycliques de formule generale (III), schema 3, dans lesquelles 
A, X, Y et Het sont tels que definis ci-dessus, sont preparees en deux etapes a 

20 partir des amines de formule gendrale (VIII) (voir plus loin). Le melange d'un 
d£riv6 brom6 de formule generale (X), dont la synthese est detaillee plus loin, avec 
une amine de formule generale (VIII) dans un solvant tel que l'acetonitrile ou le 
DMF en presence d'une base conduit aux interm6diaires de formule generate (XI). 
La d6protection de la fonction amine, en milieu acide organique, permet d'obtenir 

25 les composes de formule generale (III). 
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Lorsque : Het = thiazolidine 
et Y = -COY'-. 

Les carboxamides de formule generale (III), schema 4, dans lesquelles A, X, Y et 
5 Het sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (VIII), precedemment decrites, avec les acides carboxyliques de 
formule generate (X.2). Les liaisons carboxamides sont formees dans des 
conditions classiques de synthese peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, 
The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le THF, le 
10 dichloromethane ou le DMF en presence d'un reactif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,r-carbonyldiimidazole (CDI) (/. Med. 
Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimde (EDC ou WSCI) (John Jones, The 
chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)). La synthese 
15 des acides carboxyliques de formule generale (X.2) est decrite plus loin. Les 
intermediaries de formule generale (XII) sont ensuite deproteges en milieu acide h. 
Taide, par exemple, d'acide trifluroroac6tique ou d'une solution organique d'HCl. 




(Ill) 

Schema 4 

Lorsque : Het = thiazolidine 

etY = -CO-NH-Y'-. 

Les carboxamides de formule g6n€rale (V), schema 5, dans lesquelles A, X, Y et 
5 Het sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides 
carboxyliques de formule g6n6rale (XIII) avec les amines commercials de 
formule generate (XIV) dans les conditions classiques de la synthase peptidique. 
La synthase des acides carboxyliques de formule g6n6rale (XHI) est d6crite plus 
loin. 



(XIII) 



(XIV) 




Schema 5 



Lorsque : Het = thiazole, furanne, pyrrole, tetrahydropyridine, pyrrolidine 

etX = -NH-CO-X'-. 
Les carboxamides de formule generate (II), schema 6, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des anilines de 
15 formule generate (XV) avec les acides carboxyliques de formule generate (XVI) 
dans des conditions classiques de condensation peptidique. Les anilines de formule 
generate (XV) sont obtenues par hydrogenation, en presence d'une quantit6 
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catalytique de Pd/C, des derives nitrobenzene correspondants, eux-memes 
synthases selon une methode decrite dans la litterature (J. Org. Chem. (1968), 
33 (1), 223-226). Les acides de formule g6nerale (XVI), schema 6, non 
commerciaux, sont prepares selon des methodes decrites dans la litterature. 

5 La synthese des pyrroles est decrite dans Chem. HeterocycL Compd., 1982, 18, 
375. Les prolines substituees sont accessibles a partir des hydroxyprolines 
commerciales et sont preparees selon des m6thodes decrites dans J. Org. Chem. y 
1991, 56, 3009. 

La synthese des derives thiazole et tetrahydropyridine est decrite plus loin. 

A-NH 2 + H0 2 C-X'— Het— Y-[f^ ^ (II) 

(XV) (XVI) N ° 2 

10 Schema 6 

Lorsque : Het = hydantoine 
et Y = -Y*-. 

Les hydanto'fnes de formule generale (II), schema 7, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que definis ci-dessus, sont preparees en 3 etapes a partir des anilines 

15 de formule g6nerale (XV) precedemment decrites. La substitution de Taniline par 
le bromoacetate d^thyle est effectu6e en presence d'acetate de sodium dans 
Tethanol k une temperature d' environ 60-70° C. Le produit de monosubstitution de 
formule generale (XVII) est ensuite condense sur un isocyanate de formule 
generale (XVIII) dans un solvant organique tel que, par exemple, le 

20 dichloromethane, a une temperature d'environ 20°C. La cyclisation de Tur6e 
(XIX) est effectuee par chauffage, a 50°C, dans Tethanol, selon un protocole 
experimental decrit dans la litterature (J. Heterocyclic Chem., (1979), 16, 
607-608). Les isocyanates de formule generale (XVIII) sont synth6tis£s a partir 
des amines primaires commerciales correspondantes, de triphosgene et d'une amine 

25 tertiaire (J. Org. Chem. (1994), 59 (7), 1937-1938). 
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ocn-y-U S (xvni) 

'no 2 



I ° 

Br^COjEt 1 A U i^^, 

A— NH 2 ► A . /\ T > N-Y-fi I 

N C0 2 Et >* |^ H 

C0 2 Et N °2 
(XV) (XVII) (XIX) 



o 

(II) 



Schema 7 



Lorsque : Het = thiazolidinone 
etY = -Y'-. 

Les thiazolidinones de formule gen6rale (II), schema 8, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que definis ci-dessus, sont preparees a partir des amines commerciales 
de formule generate (XIV) et des aldehydes de formule g6nerale (XX) en 
presence de Facide mercaptoacetique selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature (7. Med. Chem., (1992), 35, 2910-2912). 

rJ^S HS -^ H A /Y-| ] 

A-CHO + H 2 N— Y— H- ► \— N 

K^\. J V N0 2 

N0 2 ^^^o 

(XX) (XIV) < n > 

Schema 8 



10 Lorsque : Het = hydantoine 

X = -CH=et Y = -Y'- 
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Les hydantoines de formule gen6rale (II), schema 9, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que definis ci-dessus, sont preparees en 2 etapes a partir des 
isocyanates de formule generate (XVIII) precedemment decrits. La reaction de 
Tester ethylique de la sarcosine avec les isocyanates de formule generate (XVIII), 

5 effectuee selon un protocole experimental decrit dans la litterature (7. Heterocyclic 
Chem., (1979), 16, 607-608), conduit a la formation de l'heterocycle des 
composes de formule generate (XXI). La substitution de Thydantome est rdalisee 
en presence d'une base faible, la p-alanine, et d'un aldehyde de formule generale 
(XX) en suivant les conditions experimentales d^crites dans /. Med. Chem., 
10 (1994), 37, 322-328. 




Schema 9 

Lorsque : Het = pyrrolidine, thiazolidine 

X = -NH-CO-X'- et Y = -O-Y'- ou -Y'-. 

Les carboxamides de formule generale (V), schema 10, dans lesquelles A, X, Y et 
15 Het sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des anilines de 
formule g6n6rale (XV), precedemment decrites, avec les acides de formule 
generate (XXII) dans des conditions classiques de synthase peptidique. Les 
syntheses des acides carboxyliques (XXII), non commerciaux, sont decrites plus 
loin. 
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A— NH 2 



(XV) 



+ H0 2 C-X'-^Het^Y-|^^]^ 



(V) 



NO, 



(XXII) 
Schema 10 



Lorsque : Het = t6trahydropyridine 
et Y = -CO-NH-Y'-. 

Les ur6es de formule generate (II), schema 1 1, dans lesquelles A, X, Y et Het sont 
tels que d^finis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines 
h6terocycliques de formule gen6rale (VIII), prec6demment decrites, avec des 
isocyanates de formule g6n6rale (XVIII) (cf . plus haut) dans un solvant tel que le 
dichlorom6thane, a 20° C, en presence d'une amine tertiaire (p. ex. 
diisopropyl&hy lamine) . 



(VIII) 



A-X 



(XVIII) OCN 



A-X 



N0 2 

(ID 



NO, 



10 



Schema 11 



Lorsque : Het = pyrrolidine, thiazole, thiadiazole 
etX==-CO-NH-X'-. 

Les carboxamides de formule generate (II), schema 12, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que d6finis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides 
15 carboxyliques commerciaux de formule gen&rale (XXIII) avec les amines de 
formule gen6rale (XXTV) dans les conditions classiques de la synthase peptidique. 
Les syntheses des amines de formule generate (XXIV), non commerciales, sont 
decrites plus loin. 



WO 98/58934 



-24- 



PCT/FR98/01250 



,-C0 2 H + H 2 N-X— Het Y-^^j^ 



A— C0 2 H + H 2 N-X— Het Y-ff- j ^ (II) 

^N0 2 

(XXIII) (XXIV) 

Schema 12 

Lorsque : Het = imidazole, oxazole et thiazole 
et Y = -CH(R 3 )-N(R 3 )-CO-Y*-. 

Les carboxamides de formule generale (V), schema 13, dans lesquelles A, X, Y et 
Het sont tels que d6finis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (XXV) avec les acides carboxyliques commerciaux (ou les 
chlorures d'acide correspondants) de formule generale (XXVI) dans les 
conditions classiques de la synthese peptidique. La synthese des derives imidazoles 
de formule generale (XXV) est decrite plus loin. 




A-X 




(V) 




Schema 13 



Lorsque : Het = imidazole 

et Y = -CH 2 -N(R 3 )-Y'-. 

15 Les amines de formule generale (V), schema 14, dans lesquelles A, X, Y et Het 
sont tels que d6finis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (XXV) (voir plus loin) avec les d6rives halogenes commerciaux 
de formule generale (IX) dans les conditions precedemment decrites. 
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(XXV) 



(IX) 




Schema 



Lorsque : Het = dihydroimidazole-2-one 
et Y = -CO-Y\ 

5 Les amines de formule g6nerale (II), schema 15, dans lesquelles A, X, Y et Het 
sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (VIII) (voir plus loin) avec les derives halogenes commerciaux 
de formule generale (XXVII), par exemple dans un melange d'acetonitrile et de 
THF et en pr6sence d'une base telle que K2CO3. 



(VIII) 
(XXVII) 

10 




Schema 15 



Lorsque : Het = oxazolidinone 
et Y = -Y'-O-. 

Les oxazolidinones de formule generale (II), schema 16, sont pr6parees a partir 
15 des diols de formule g6n6rale (XXVII) dont la synthese est d6crite dans la 
literature (Daumas, M., Tetrahedron, 1992, 48(12), 2373). La formation des 
carbonates de formule g6n6rale (XXVIII) est obtenue, par exemple, en presence 
de carbonyl di-irnidazole (Kutney, J.P., Synth. Commun., 1975, 5(1), 47) ou en 
pr6sence de triphosgene a basse temp6rature comme d6crit dans Synth. Commun., 
20 1994, 24(3), 305. La formation de 1' oxazolidinone intervient lors du chauffage des 
amines de formule generale (XV) avec les carbonates de formule gen6rale 
(XXVIII) en presence d'une catalyse acide, tel que ZnCl2, a reflux du xylene 
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pour eliminer l'eau formSe au cours de la reaction (Laas, H., Synthesis, 1981, 
958). 




5 Schema 16 

Lorsque : Het = isoxazoline, isoxazole, oxazole, thiazole 
etY = -Y'-CO-NH-Y'- 

Les carboxamides de formule generale (II), schema 17, dans lesquels A, X, Y et 
Het sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des amines 
10 commerciales de formule gen6rale (XIV) et des acides carboxyliques de formule 
generale (XXVIII) par condensation en pr6sence de chloroformiate d'isobutyle 
{Org. Prep. Proced. Int., (1975), 7, 215). 

La preparation des oxazoles de formule generale (XXVIII) est effectuee en 
suivant un protocole experimental d6crit dans Tetrahedron Lett., 1994, 35 (13), 
15 2039. De meme pour la synthese des thiazoles de formule generale (XXVIII) : J. 
Med. Chem., 1983, 26, 884. La preparation des isoxazolines est decrite plus loin. 
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HjN - Y '-Os 



A-Het— Y-C0 2 H + H 2 N-Y'-J|- J[ ► (II) 

"no 2 

(xxviii) (xiv) 

Schema 17 



Lorsque : Het = pyrrolidine, pip6ridine 
X = -CO-NH- 
et Y = -O-Y-. - 

5 Les carboxamides de formule generale (II), schema 18, dans lesquels A, X, Y et 
Het sont tels que d6finis ci-dessus, peuvent 6tre prepares par condensation des 
acides carboxyliques commerciaux de formule generale (XXIII) avec les amines 
de formule generale (XXIX) dans les conditions classiques de la synthese 
peptidique. Les syntheses des amines de formule generale (XXIX) sont decrites 

10 plus loin. 




(ID 



(XXIII) (XXIX) 

Schema 18 

Lorsque : Het = isoxazoline, oxazole, thiazole, imidazole 
et Y = -Y'-O-Y- ou -Y'-N(R 3 )-Y'-. 

Les etheroxydes de formule generale (II), Schema 19, dans lesquels A, X, Y et 
15 Het sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des esters de 
formule generale (XXVIIL4), schema 17.1, par reaction avec des hydrures, par 
exemple LiAlH 4 , dans un solvant tel que, par exemple, le THF anhydre. Les 
alcools primaires ainsi obtenus sont ensuite condenses sur des derives halogenes de 
formule generale (IX) a Paide d'une base telle que par exemple KOH en milieu 
20 organique et en presence d'un catalyseur de transfert de phase tel que par exemple 
V Aliquat 336. 

Les alcools primaires (XXXI) peuvent egalement etre actives sous forme de derives 
sulfonate, par du chlorure de tosyle en presence de pyridine, pour conduire aux 
intermediates de formule generale (XXXII). La condensation des alcools de 
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formule generale (XXIL2) est ensuite effectuee en presence d'une base forte, telle 
que, par exemple, NaH, dans un solvant aprotique (THF ou DMF) a une 
temperature comprise entre 20°C et 80°C, pour obtenir les etheroxydes de formule 
generale (II). 

5 

De meme, les amines de formule generate (II), schema 19, sont obtenues par 
substitution de la fonction tosylate des interm€diaires de formule generale 
(XXXII), obtenus classiquement h partir des alcools de formule generale 
(XXXI) et du chlorure de tosyle en presence de pyridine, par les amines 
10 commerciales de formule generale (XXX) en reaction dans un solvant tel que, par 
exemple, Tac6tonitrile ou le DMF, en presence d'une base (K 2 C0 3 ) a une 
temperature comprise entre 20 et 85°C. 
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A-Het— Y— C0 2 R 3 
(XXVffl) 




Schema 19 

Lorsque : Het = az&idine 

X = -CO-NH- 
5 etY = -0-Y*-. 

Les carboxamides de formule generale (III), schema 20, dans lesquelles A, X, Y 
et Het sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares par condensation des 
acides carboxyliques commerciaux de formule generale (XXIII) avec les amines 
de formule generate (XXXII) dans les conditions classiques de la synthese 
10 peptidique. La synthese des amines de formule generale (XXXII) est decrite plus 
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loin. La deprotection de P aniline est effectuee par un acide fort tel que, par 
exemple, T acide trifluoroacetique eventuellement en presence de triethylsilane. 



(XXIII) A-C0 2 H 



^-S S^>*V (xxxiii) 

(XXXII) 

Schema 20 

Lorsque : Het = azetidine 

X = -NH-CO-X*- 
5 etY = -0-Y'-. 

Les urees de formule generale (III), schema 21, dans lesquelles A, X, Y et Het 
sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares par F addition des amines de 
formule generale (XXXII) sur les isocyanates (XXXIV) obtenus a partir de la 
reaction des amines de formule gen6rale (XV) avec du triphosgene en presence 
10 d'une amine tertiaire telle que par exemple la diisopropylethylamine dans un solvant 
neutre tel que le dichloromethane (/. Org. Chem. (1994), 59 (7), 1937-1938). Les 
urees de formule generale (XXXV) ainsi obtenues sont deprotegees par traitement 
en milieu acide fort comme precedemment decrit. La synthese des amines de 
formule generale (XXXII) est decrite plus loin. 



h -0- y <Xa o ^ 



4Bu 

H 



(XXXII) 

" \ n \ y tBu " CHI 

(XV) (xxxiv) (xxxv) H 

15 Schema 21 



A _ NH 2 — A-NCO — A ^3" Y <XX 0 .t, 



Lorsque : Het = thiazole 

etY = -CH 2 -N(R 3 )-Y'-. 

Les amines de formule generale (II), schema 22, dans lesquelles A, X, Y et Het 
sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des amines de 
20 formule generale (XXV) (voir plus loin) avec les derives halogenes commerciaux 
de formule generale (IX) dans les conditions pr6cedemment decrites. 
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(XXV) 



A-X 



(IX) 



+ 



Hal— Y' 



•o. 



A-X- 



N0 2 



(II) 



Schema 22 



Preparation des differents intermediaires de synthese : 

Synthese des Intermediaires (VIII) : 

5 Les syntheses des intermediaires de formule generate (VIII) sont illustrees dans 
les schemas 2.1 et 2.2. 

Les intermediaires de formule generale (VIII), schema 2.1, peuvent etre prepares, 
par exemple, en 3 etapes a partir de F acide 4-imidazole carboxylique. La protection 
de F azote de Fheterocycle est effectuee par (Boc^O en presence d'une base telle 
10 que K2CO3 dans le DMF. La condensation avec les amines de formule generale 
(XV) (voir ci-dessus) est realisee classiquement dans des conditions de synthese 
peptidique pour conduire aux intermediaires de formule generale (VIII.3). 
L' amine de l'heterocycle est regeneree par traitement en milieu acide et en particulier 



avec F acide trifluoroacetique pour conduire aux intermediaires de formule generale 
15 (VIII). 
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(XV) A— NH 2 




(VIII.l) (VIII.2) (VIII.3) 



H + 




H 



(VIII) 

Schema 2.1 

Les dihydroimidazole-2-ones de fonnule generale (VIII), schema 2.2, peuvent 
etre prepares, par exemple, en 2 Stapes a partir des anilines de formule generale 
5 (XV) (voir ci-dessus) qui sont condensees sur le 2-chloroethyl isocyante dans le 
DMF a 20° C pour conduire aux urees de formule generale (VIII.4). La 
cyclisation pour donner (VIII) est ensuite effectuee par traitement en milieu 
basique au moyen, par exemple, de tBuOK dans le DMF. 
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OCN 




CI 




A— NH 2 



CI 



(XV) 



H 



N 
H 

(VIII.4) 




tBuOK 



NH 



(VIII) 



Schema 2.2 



Synthese des Intermediaires (X) : 

Les intermediaires de formule generate (X), schema 3.1, peuvent etre prepares a 
5 partir des acides carboxyliques de formule generate (X.l) commerciaux. La 
protection de la fonction amine sous forme d'un carbamate est suivie de la reduction 
selective de la fonction acide carboxylique par l'hydrure de lithium et aluminium 
dans un solvant tel que le THF, a 20° C. L'interm6diaire (X.3) est ensuite brom6 
en presence de tetrabromure de carbone et de triphdnylphosphine dans un solvant 
10 tel que le dichloromethane. 
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tBu 

N O' 



LiAJH- 



tfiu 

N O 

PPh 3 ! 
CBr„ 



(X.l) H0 2 C— Y^-C 

NH 

(Boc^O ^ 

(X.2) H0 2 C— Y'— y |) j? 

j " 

HO - Y ~CX A > 

■J B 

N O 
H 

Schema 3.1 
Synthese des Intermediaires (XIII) : 

Les intermediaires de formule g6nerale (XIII), schema 5.1, peuvent Stre prepares 
5 a partir des denv^s (R ou S) des acides thiazolidine carboxyliques en presence de 
(Boc)20 dans des conditions classiques. 

H 'V-^tBu 

CN {B oc) 2 0 ^-N 
/— C0 2 H ► 1^ )— C0 2 H 



(XIII. 1) 

Schema 5.1 



(XIII) 



WO 98/58934 



-35- 



PCT/FR98/01250 



Synthese des Intermediates (XVI) : 

Les intermediaires de formule gendrale (XVI), schema 6. 1, peuvent etre prepares a 



carboxamides sont trails par le reactif de Lawesson dans un solvant tel que le 
5 1, 4-dioxanne pendant 2 a 3 heures a une temperature variant de 25°C au reflux 
du melange. Les thiocarboxamides de formule generale (XVL2) sont ensuite 
traites par le bromopyruvate d'ethyle, a 20°G dans le DMF selon un protocole 
experimental decrit dans J. Med. Chem^ (1983), 26, 884-891, pour conduire aux 
thiazoles de formule generate (XVI.3). La saponification de Tester est effectuee en 
10 15 heures par de la potasse aqueuse en solution dans Facetone. 



partir des derives carboxamides commerciaux de formule generale (XVI.l). Ces 




(XVI.1) 



(XVL2) 



Br 





(XVI.3) 



KOH 




(XVI) 

Schema 6.1 
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Les tetrahydropyridines de formule generale (XVI), schema 6.2, peuvent etre 
preparees k partir de l'acide tetrahydro-4-pyridine carboxylique commercial. 
L'esterification est effectuee classiquement en presence d'acide para-toluene 
sulfonique, dans le methanol, pour conduire a Tinterm6diaire (XVI.4) qui est 
5 ensuite condense sur un derive halog6ne de formule generate (IX) dans des 
conditions precedemment dScrites. L'acide de formule generale (XVI) est obtenu 
par saponification en presence, par exemple, de LiOH ou de KOH. 




Schema 6.2 
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Synthese des Intermediaires (XXII) : 

Les syntheses des intermediaires de formule generate (XXII) sont decrites dans 
les sch6mas 10.1 et 10.2. 

La fonction tosylate des derives de la proline (L ou D) de formule generate 
5 (XXII.l) (Tetrahedron Lett., (1983), 24 (33), 3517-3520), schema 10.1, est 
substitute par Talcoolate des derives de formule generate (XXII.2), genere in situ 
par une base telle que NaH. La substitution est effectuee a 20° C dans un solvant 
telle que la N-methylpyrrolidinone qui conduit a une inversion propre de la 
configuration du carbone siege de la reaction (Tetrahedron Lett., (1983), 24 (33), 
10 3517-3520). Les intermediaires de formule generate (XXDL3) ainsi obtenus sont 
ensuite classiquement saponifies par de la potasse alcoolique. 



(XXII.l) 





O— Ts 



HO— Y' 



(XXII.2) 



(XXII.3) 




(XXII) 




Schema 10.1 
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Les intermediaires de formule generale (XXII) peuvent egalement etre prepares 
(schema 10.2) a partir de la condensation de la cysteine (L ou D) sur un aldehyde 
de formule gen6rale (XXII.5) selon un protocole experimental d6crit dans la 
litterature (/. Org. Chem., (1957), 22, 943-946). L'amine de l'heterocycle est 
5 ensuite protegee sous forme de carbamate pour conduire aux intermediaires de 
formule generale (XXII). Les aldehydes de formule generale (XXII.5), non 
commerciaux, peuvent etre prepares selon /. Chem. Soc, Perkin Trans. /, 1973, 
1, 35. 



(XXII.4) 



(XXII.6) 



(XXII) 




(XXII.5) 



tBu 



10 Schema 10.2 

Synthese des Intermediaires (XXIV) : 

La synthese des interm6diaires de formule generale (XXIV) est decrite dans le 
schema 12.1. 

La condensation des amines (R ou S) de formule gendrale (XXIV.l), schema 
15 12.1, sur les derives halogenes de formule generate (IX) est effectuee en presence 
d'une base telle que le carbonate de potassium dans un solvant comme le DMF. Le 
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produit de condensation (XXIV.2) est ensuite deprotegd en milieu acide pour 
conduire aux intermediates de formule generate (XXIV). 

H 
I 



-Vr\-H 



tBu 



(XXIV.l) J 

tBu 



N0 2 

Hal-Y-tt I (XXIV.2) 



N0 2 
(IX) 



N0 2 
(XXIV) 

Schema 12.1 



5 Synthese des Intermediaires (XXV) : 

Les syntheses des intermediaires de formule generale (XXV) sont decrites dans les 
schemas 13.1, 13.2, 13.3 et 13.4. 

Les imidazoles de formule generale (XXV), schema 13.1, peuvent etre prepares 
en 4 6tapes a partir des composes (XXV. 1) et (XXV. 2) commerciaux. La 

10 condensation entre les bromoac&ophenones de formule generale (XXV.l) et les 
acides carboxyliques de formule generale (XXV.2) est effectuee en presence de 
carbonate de C6sium dans le DMF. Le cetoester obtenu (XXV.3) est cyclise en 
presence de 15 equivalents d' acetate d' ammonium par chauffage dans un melange 
de xylenes et elimination simultanee de l'eau form6e au cours de la reaction pour 

15 conduire aux imidazoles de formule generate (XXV .4). L'azote de Fheterocycle 
est ensuite protege, par exemple a l'aide de 2- 
(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (SEM) ou par un autre groupe protecteur cit£ 
dans : Protective groups in organic synthesis, 2d ed., (John Wiley & Sons Inc., 
1991), pour conduire aux intermediaires de formule g£n6rale (XXV.5). La 

20 liberation de Famine de la chaine peut dtre effectu6e par hydrogenolyse en presence 
de Pd/C. 
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Alternativement, les intermediates de formule generale (XXV.4) peuvent etre 
alky!6s en presence d'une base telle que, par exemple, K2CO3, et d'un r6actif 
comme R3-X dans un solvant tel que le DMF ou Tac^tonitrile pour conduire aux 
imidazoles de formule generate (XXV.6). La deprotection de la chaine lat6rale, 

5 comme prec6demment decrite, permet d'acc6der aux intermediaires de formule 
generale (XXV). 
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O 



HO 




N v „O^Ph 

T 



(XXV. 1) 



Cs 2 C0 3 



R 3 O 
(XXV. 2) 



O R, 



O R 3 O 

NH 4 OAc 



(XXV. 3) 



(XXV. 4) A N 




(XXV. 5) 



(XXV. 6) 



I 

Gp R 3 



D6protec 



Deprotec. 





(XXV) 



Schema 13.1 
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Les intermSdiaires de formule generale (XXV) comportant un oxazole, thiazole ou 
un imidazole sont egalement accessibles a travers d'autres voies synthetiques telle 
que celle decrite dans Bioorg. and Med. Chem. Lett., 1993, 3, 915 ou Tetrahedron 
Lett., 1993, 34, 1901. Les intermediates de formule g&ierale (XXV.7) ainsi 
5 obtenus peuvent etre modifies, schema 13.2, par saponification suivi d'une 
decarboxylation, par exemple thermique, pour conduire aux h6t6rocycles 
disubstitu£s de formule generale (XXV.9). La liberation de Famine de la chaine 
lat6rale, comme precedemment decrite, permet d'acceder aux intermediates de 
formule generale (XXV). 




(XXV.7) (XXV) 




(XXV.8) (XXV.9) 



Q = O, N ou S 




(XXV) 



Schema 13.2 
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Alternativement, la fonction carboxylique des h6terocycles de formule generale 
(XXV .7), peut etre r6duite, par exemple par NaBH4, pour conduire aux derives 
alcooliques de formule generale (XXV.10), schema 13.3, qui peuvent etre alkyles 
en presence de R3-X et d'une base telle que K2CO3 dans un solvant tel que 
Facetonitrile ou le DMF. La liberation de F amine de la chame laterale, comme 
pr6cedemment decrite, permet d'acceder aux intermediates de formule generale 
(XXV). 



I 



Ph 



O-R, 



4. 



R, 



O 



\\ V n o' 

OH 



Ph 



(XXV.7) 



(XXV.10) 



Q = O, N ou S 



R, O 



O-R, 



Ph 



(XXV.ll) 



R, 



7>V 

0-R3 



Schema 13.3 



(XXV) 
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Les thiazoles de formule generale (XXV), schema 13.4, peuvent egalement etre 
prepares en 4 6tapes k partir du chlorhydrate de sarcosinamide commercial. L'amine 
est d'abord classiquement protegee sous forme de carbamate de tBu et la fonction 
carboxamide est transformee en thiocarboxamide en presence du r6actif de 
5 Lawesson. La formation du cycle thiazole est effectuee par reaction du 
thiocarboxamide avec Pintermediaire de formule generale (XXV.l) selon un 
protocole experimental decrit dans la literature (/ Org. Chem., (1995), 60, 5638- 
5642). La fonction amine est reg6neree par traitement de rinterm&iiaire de formule 
generale (XXV. 12) en milieu acide fort tel que, par exemple, Tacide 
1 0 trifluoroacetique. 

(XXV.l) ^^Br 

+ ° — *~CrY"> — A -A-^ H * 

^0^0 /tBU (XXV.12) (XXV) 

Schema 13,4 



Synthese des Intermediates (XXVIII) : 

Les isoxazolines etisoxazoles de formule generale (XXVIII), Schema 17.1, sont 
15 pr6parees par reaction des aldehydes commerciaux de formule generale (XX) avec 
le chlorhydrate d' hydroxy lamine. L'oxime de formule gen6rale (XXVIII.1) ainsi 
obtenue est activee sous forme de chlorure d'oxime, de formule generale 
(XXVIII.2), par reaction avec la N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de 
reagir avec les esters de formule generale (XXVIII.3) pour conduire aux deriv6s 
20 isoxazolines ou bien avec les esters de formule generale (XXVIII. 4) pour 
conduire aux derives isoxazoles selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature (Tetrahedron Lett., 1996, 37 (26), 4455 ; 7. Med. Chem., 1997, 40, 
50-60 et 2064-2084). La saponification des isoxazolines ou isoxazoles de formule 
generate (XXVIII.5) est ensuite effectuee classiquement dans des conditions 
25 pr6cedemment ddcrites. 

Les esters insaturSs de formule generate (XXVIII.3) et (XXVIII. 4), non 
commerciaux, peuvent etre prepares selon des methodes d6crites dans la litterature 
(/. Med. Chem., 1987, 30, 193 ; J. Org. Chem., 1980, 45, 5017). 
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=-Y-C0 2 R 3 (XXVIII.3) 

NH 2 OH h CI | YHXV* 

A-CHO A-£ " A-6, — A-\i° 

(XX) (XXVIII.l) (XXVIII.2) I 3 (XXVIII.5) 



ss-Y-COjiR 
(XXVIII.4) 



Y-COaH 



A* 

(XXVIII) 



Schema 17.1 



Synthese des Intermediaires (XXIX) : 

Les syntheses des intermediaires de formule gen6rale (XXIX) sont decrites dans 
5 les schemas 18.1,18.2,18.3 et 18.4 



Les intermediaires de formule generale (XXIX) peuvent etre prepares, schema 
18.1, a partir des interm6diaires de formule generale (XXIL3), precedemment 
decrits, par traitement en milieu acide fort pour r6g(Sn6rer la fontion amine 
heterocyclique. La Deduction selective de la fonction carboxylique en presence, par 
10 exemple, de borohydrure de sodium dans un solvant tel que, par exemple, le THF 
anhydre, permet d'obtenir 1' intermediate de formule generale (XXIX) portant une 
fonction alcool primaire sans toucher le groupement nitro (Rao, A. V. R., /. Chem. 
Soc. Chem. Commun., 1992, 11, 859). 





Schema 18,1 

Les intermediaires de formule generale (XXIX) peuvent egalement Stre prepares, 
schema 18.2, a partir des intermediaires de formule generale (XXIX.l) (R ou S) 
dont la preparation est analogue a celle des composes de formule gen6rale 
5 (XXII. 1). La condensation des derives alcooliques de formule generate 
(XXII.2) sur les intermediaires de formule generale (XXIX.l) est Egalement 
decrite ci-dessus. La liberation de Famine h6t6rocyclique est effectu6e en presence 
d'une solution organique d'acide fort, par exemple, Facide trifluoroacetique. 
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(XXIX) 
Schema 18.2 



Les amines de formule generate (XXIX), schema 18.3, sont egalement 
accessibles a partir de la substitution des derives tosyles de formule generate 
5 (XXIX.l) par les amines commerciales de formule generale (XXX). La coupure 
de la fonction carbamate des intermediaires de formule generale (XXIX.3) est 
effectuee comme precedemment decrite. 
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(XXIX) 

Schema 18»3 



Les intermediates de formule generale (XXIX) peuvent egalement etre prepares, 
schema 18.4, par reaction des derives halogenes de formule generale (IX) avec un 
5 alcool de formule gen6rale (XXIX.4) en presence d'une base telle que par 
exemple tBuO~K + dans un solvant anhydre tel que le THF. L'interm6diaire de 
formule generate (XX1X.5) ainsi obtenu est ensuite deproteg6 en milieu acide fort 
(HC1 ou TFA). 
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He tVv — O-Y* 



Hal 

(IX) 



tBu-O 



O v A\ (XXIX.5) 
>-N Het )-Y-OH 




tBu-O 

(XXDC.4) 



i 



(XXIX) 

Schema 18,4 
Synthese des intermediaires (XXXII) : 

Les intermediaires de formule generale (XXXII) peuvent etre prepares, schema 
5 20.1, par reaction des derives halogenes de formule generale (IX) avec la 1- 
(diphenylmethyl)-3-hydroxyazetidine commercial (XXXII.l) en presence d'une 
base telle que par exemple NaH dans un solvant anhydre tel que le THF. Dans ce 
cas, le groupement nitro de Tinterm^diaire de formule generate (XXXIL2) est 
reduit en pr6sence de SnCl 2 , comme precedemment decrit, pour conduire a 
10 1' intermediate de formule g6nerale (XXXH.3) dont V amine est ensuite protegee 
sous forme d'un carbamate de tButyl. La coupure du groupe protecteur 
diphenylmethyl est ensuite effectuee classiquement par hydrogenolyse en presence 
de Pd(OH) 2 pour conduire h. I'interm6diaire de formule generale (XXXII). 
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(IX) 



r<>-OH 

(XXXII. 1) 






(XXXII.2) 

J 

(XXXII.3) 

(XXXII.4) 
(XXXII) 



Schema 20.1 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la m6me signification que celle couramment comprise 
par un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, 
5 toutes les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres 
references mentionndes ici sont incorpor6es par reference. 

Les exemples suivants sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas Stre consid€res comme une limite k la portee de Finvention. 
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EXEMPLES : 

Exemole 1 : Iodhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide (1) : 

1.1 l-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole : 

5 9 g (64,5 mmoles) de carbonate de potassium et 5 g (3,75 ml ; 35,2 mmoles) de 
l-fluoro-4-nitrobenz£ne sont ajoutes a une solution de 2 g d'imidazole 
(29,4 mmoles) dans 14 ml de DMF. Le melange reactionnel est agite pendant 
1,5 heure & 110° C. De l'acetate d'ethyle (50 ml) est ajoute dans le milieu qui est 
lave par 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 

10 magnesium et concentrees sous vide. 4,4 g de produit sont ainsi obtenus 
(rendement = 80%) sous forme d'huile incolore et utilises sans autre purification 
dans les etapes suivantes. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 6,92 (t, 1H, H arom. imidazole), 7,16 (s, 1H, 
H arom. imidazole), 7,24-7,32-8,18-8,27 (4s, 4H, H arom.), 7,59 (s, 1H, H 
15 arom. imidazole). 

1.2 l-(4-aminophenyl)-lH-imidazole : 

Le l-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole (4,4 g ; 23,5 mmoles) est mis en solution dans 
du methanol anhydre (140 ml) et du palladium sur charbon (0,44 g) est ajout6 dans 
le milieu. L' ensemble est plac6 sous hydrogene pendant 4 heures. Le catalyseur est 
20 filtre et le solvant evapore a sec. Le produit attendu est obtenu quasi-pur avec un 
rendement de 89 % (3,3 g). 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 6) : 6,61-6,69-6,95-7,05 (4s, 4H, H arom.), 6,88 (t, 
1H, H arom. imidazole), 7,07 (s, 1H, H arom. imidazole), 7,52 (s, 1H, H arom. 
imidazole). 

25 1 .3 Iodhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl)ph£nyl]-2-thty 
(1): 

Le l-(4-aminophenyl)-lH-imidazole (0,3 g ; 1,7 mmoles) et l'iodhydrate de 
S-methyl-2-thiophenethiocarboximide (0,5 g ; 1,75 mmoles) sont mis en solution 
dans 1 ml d'isopropanol et 1 ml de DMF et le m61ange reactionnel est agit6 pendant 
30 18 heures a 25° C. Le precipite forme est filtre et lave par 15 ml de 
dichloromethane et 15 ml d'6thanol. Le produit attendu est ainsi obtenu (0,48 g ; 
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73 %) sous forme salifiee (iodhydrate). Point de fusion : 252-253° C 
(decomposition) . 

RMN !H (DMSO, 400 MHz, 5) : 7,24 (s, 1H, H arom.), 7,38 (t, 1H, H arom.), 
7,55-7,57-7,85-7,87 (4s, 4H, H arom.), 7,89 (s, 1H, H arom.), 8,10 (m, 2H, H 
5 arom,), 8,50 (s, 1H, H arom.). 
JR : Vc=n (amidine) : 1585 cm" 1 . 

Exemple 2 : N-[4-(3-tWazoUdinyta6thyl^ 
(2) : 

2.1 l-bromomethyl-4-nitrobenzene : 

10 L'alcool 4-nitrobenzylique (6 g, 39 mmoles) est mis en solution dans du 
dichloromethane (100 ml) et additionne de tetrabromure de carbone (14,9 g, 
45 mmoles). La triphenylphosphine (11,8 g, 45 mmoles) est ajoutee par parties 
dans le milieu a 0° C. Puis le melange est agite pendant 2 heures & temperature 
ambiante. Le solvant est evapore et le produit obtenu purifie sur gel de silice dans 

15 un melange acetate d'6thyle / heptane (1/2). II est obtenu sous forme de cristaux 
Wanes en aiguilles (7,2 g ; 85 %). Point de fusion : 97-98° C. 

RMN 1H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 4,53 (s, 2H, CH 2 ), 7,53-7,61-8,18-8,27 (4 s, 
4H, H arom.). 

2.2 3-(4-nitrobenzyl)-thiazolidine : 

20 Un melange de thiazolidine (0,9 g, 10 mmoles) et de carbonate de potassium 
(2,5 g, 18 mmoles) dans l'acetonitrile (10 ml) est porte a 70° C. Le 
1 -bromomethy 1-4-nitrobenzene (2 g, 9,2 mmoles) en solution dans de l'acetonitrile 
(25 ml) est ajoute goutte a goutte et la reaction est maintenue 2 heures au reflux. 

Le precipite forme est filtr£, les eaux-m&res sont evaporees et le residu est repris par 
25 50 ml de dichloromethane et lav6 par 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques 
sont sechees, evaporees et purifiees sur gel de silice dans un melange acetate 
d'ethyle / heptane (1/2). Le produit attendu est obtenu sous forme d^uile incolore 
(1,5 g, 72 %). 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 6) : 3,05 (m, 4H, 2CH 2 ), 3,68 (s, 2H, CH 2 -S), 
30 4,04 (s, 2H, CH 2 ), 7,53-7,62-8,17-8,26 (4s, 4H, H arom.). 
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2.3 3~(4-aminoberizyl)-thiazolidine : 

La 3-(4-nitrobenzyl)-thiazolidine (1,1 g, 5 mmoles) est mise en solution dans 10 ml 
d'acide chlorhydrique concentnS a 0°C. Le chlorure d'etain dihydrate (7,7 g, 
34 mmoles) est ajoute par parties. Le melange est chauffe pendant 2 heures au 

5 reflux et Pacide est evapore sous pression reduite. Le r6sidu est ensuite repris par 
20 ml d'eau et neutralise par une solution de soude 2N (environ 100 ml). 100 ml de 
dichloromethane sont ajoutes au milieu et l'ensemble est filtre sur celite afin 
d'eliminer les sels en suspension. La phase organique est extraite, lavee par 3 fois 
50 ml d'eau, s6ch6e filtree et 6vaporee a sec sous pression reduite. Le produit 

10 attendu est purifi6 sur gel de silice dans un melange dichloromethane / methanol 
(98/2) et obtenu sous forme de poudre beige (0,6 g , 63 %). Point de fusion : 
73-74° C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 3,02 (m, 4H, 2CH 2 ), 3,44 (s, 2H, CH 2 ), 
3,66 (s large, 2H, NH 2 ), 4,07 (s, 2H, CH 2 ), 6,62-6,71-7,10-7,27 (4 s, 4H, 
15 H arom.). 

2.4 [4-(3-thiazolidinylmethyl)phenyl]-2-thiophen^ (2) : 

La 3-(4-aminobenzyl)-thiazolidine (0,6 g, 3 mmoles) et Tiodhydrate de S-methyl- 
2-thiophenethiocarboximide (1,14 g, 4 mmoles) sont mis en solution dans 7 ml 
d'un melange isopropanol / DMF (2/5). L'ensemble est agit6 18 heures a 

20 temperature ambiante. On ajoute ensuite 10 ml d' acetate d'6thyle dans le milieu et 
on extrait le produit de la reaction par 3 fois 10 ml d'eau. La phase aqueuse est 
collect6e et basifiee par une solution saturfe d'hydrogenocarbonate de sodium, puis 
le produit est extrait par 3 fois 10 ml d' acetate d'ethyle. II est purifie sur gel de 
silice dans un melange dichloromethane / methanol (95/5) et obtenu sous forme de 

25 poudre blanche (0,6 g, 65 %). Point de fusion : 161,5-163,5° C. 

RMN *H (CDCI3, 400 MHz, 6) : 2,98 (t, 2H, CH 2 ), 3,14 (t, 2H, CH 2 ), 3,54 (s, 
2H, CH 2 ), 4,10 (s, 2H, CH 2 ), 4,85 (s large, 2H, NH 2 ), 6,98 (s, 1H, H arom.), 
7,00 (s, 1H, H arom.), 7,10 (t, 1H, thiophene), 7,34 (s, 1H, H arom.), 7,36 (s, 
1H, H arom.), 7,42 (t, 1H, thiophfene), 7,45 (m, 1H, thiophene). 
30 IR : Vc=n (amidine) : 1593 cm' 1 . 
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Exemple 3 : Fumarate de N-[4-( 1,2,3 ,6-tetrahydropyridin-l-yl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide (3) : 

3.1 l-(4-nitrophenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine : 

Le protocole experimental utilise est le m8me que celui d€crit pour Tintermediaire 
5 1.1,1a 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine rempla9ant Timidazole. Huile incolore. 

RMN l U (CDCI3, 100 MHz, 5) : 2,33 (m, 2H, CH 2 ), 3,59 (t, 2H, CH 2 ), 
3,90 (m, 2H, CH 2 ), 5,90 (m, 2H, CH=CH), 6,75-6,82-8,07-8,18 (m, 4H, 
H arom.). 

3.2 l-(4-aminophenyl)-l ,2,3,6-tetrahydropyridine : 

10 Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d6crit pour r intermediate 
2.3, la l-(4-nitrophenyl)~l,2,3,6-tetrahydropyridine remplagant la 
3-(4-nitrobenzyl)-thiazolidine. Huile incolore. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 2,31 (m, 2H, CH 2 ), 3,21 (t, 2H, CH 2 ), 
3,43 (m, 2H, NH 2 ), 3,56 (m, 2H, CH 2 ), 5,84 (m, 2H, CH=CH), 6,75 (m, 4H, 
15 H arom.). 

3.3 Fumarate de N-[4-( 1,2,3, 6-tetrahydropyridin-l-yl)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide (3) ; 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
1.3, la l-(4-aminoph£nyl)-l,2,3,6-t£trahydropyridine rempla£ant le 
20 l-(4-aminoph6nyl)-lH-imidazole. Poudre beige. Point de fusion : 193-194° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 5) : 2,23 (m, 2H, CH 2 ), 3,29 (m, 2H, CH 2 ), 
3,61 (m, 2H, CH 2 ), 5,84 (m, 2H, CH=CH), 6,56 (s, 1H, acide fumarique), 
6,89 (m, 4H, H arom.), 7,13 (m, 1H, H arom.), 7,67 (m, 1H, H arom.), 
7,77 (m, 1H, H arom.). 
25 IR : Von (amidine) : 1560 cm" 1 . 
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Kxemple 4 : Chlorhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl methyl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide (4) : 

4.1 l-(4-nitrobenzyl)-lH-imidazole : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rinterm6diaire 
5 1.1, le 1 -bromom6thy 1-4-nitrobenzene remplagant le 1 -fluoro-4-nitrobenz&ne. Huile 
incolore. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 5,26 (s, 2H, CH 2 ), 6,92 (m, 1H, H imidazole), 
7,16 (m, 1H, H imidazole), 7,59 (m, 1H, H imidazole), 7,24-7,32-8,18-8,27 (4s, 
4H, H arom.). 

10 4.2 l-(4-aminobenzyl)-lH-imidazole : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'interm6diaire 
1.2, le l-(4-nitrobenzyl)-lH-imidazole rempla9ant le l-(4-aminoph6nyl)-lH- 
imidazole. Poudre jaune pSle. Point de fusion : 121-122° C. 

RMN ! H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 2,87 (s large, 2H, NH 2 ), 4,98 (s, 2H, CH 2 ), 
15 6,88 (m, 1H, H imidazole), 7,06 (m, 1H, H imidazole), 7,52 (m, 1H, H 
imidazole), 6,60-6,69-6,95-7,05 (4s, 4H, H arom.). 

4.3 Chlorhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl methyl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide (4) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour T interm6diaire 
20 2.4, le l-(4-aminobenzyl)-lH-imidazole remplagant la 3-(4-aminobenzyl)- 
thiazolidine. Apres salification par une solution molaire de HC1 dans Tether 
diethylique anhydre, on obtient une poudre beige. Point de fusion : 261-263° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 5) : 5,12 (s, 2H, CH 2 ), 6,46 (s large, 2H, NH 2 ), 
6,83-6,85-7,22-7,24 (4s, 4H, H arom.), 6,90 (s, 1H, H arom.), 7,09 (t, 1H, H 
25 arom.), 7,20 (s, 1H, H arom.), 7,60 (d, 1H, H arom.), 7,74 (s, 2H, H arom.). 
IR : von (amidine) : 1599 cm" 1 . 
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Exemple 5 : N-[4-{2-(3-thiazolidinyl)ethyl}phenyl]- 
2-thiophfenecarboximidamide (5) : 

5 . 1 Acide 4-( t-butoxycarbonylamino)-benzeneacetique : 

L' acide para-aminoph6nylacetique (3 g, 20 mmoles) est dissous dans 60 ml d'un 
5 melange THF /H2O (2/1). On ajoute 1 1 ml de soude k 10% puis 6 g de di-t-butyl- 
dicarbonate (28 mmoles) en solution dans 50 ml du melange THF / H2O (2/1). On 
agite 18 heures k temperature ambiante, puis on evapore le THF sous pression 
rSduite. Le milieu est ensuite acidifi£ (pH = 2) par une solution k 10% de sulfate 
acide de potassium (45 ml environ) et le produit de la reaction est extrait par 
10 3 lavages a l'ac6tate d*6thyle (3 fois 50 ml). Les phases organiques sont sechees et 
evapor6es pour donner 4,32 g (87 %) d' acide 4-(t-butoxycarbonylamino)- 
benzeneacetique pur sous forme de poudre beige. Point de fusion.: 149-150° C. 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,52 (s, 9H, tBu), 3,60 (s, 2H, CH 2 ), 
4,12 (s large, 1H, COOH), 6,55 (s, 1H, NH), 7,21 (m, 4H, H arom.). 

15 5.2 (t-butoxycarbonylamino)-benzene ethanol : 

L' acide 4-(t-butoxycarbonylamino)-benzeneac6tique (2,9 g, 11,4 mmoles) est 
dissous dans 10 ml de THF anhydre k 0°C et ajout6 k une suspension de LiAlH 4 
(0,52 g, 13,6 mmoles) dans 30 ml de THF. Le melange r6actionnel est agitd a 
temperature ambiante pendant 1,5 heure. On ajoute 50 ml d' acetate d'6thyle puis 
20 20 ml de soude 2N dans le milieu. On extrait le produit attendu de la phase 
organique, qui est ensuite lavee par 3 fois 15 ml d'eau. La phase organique est 
s6chee et le solvant Evapore sous pression r^duite, puis le produit de la reaction est 
purifie sur gel de silice dans un melange dichloromethane / methanol (95/5). 1,1 g 
(40%) sont ainsi obtenus sous forme d'huile incolore. 

25 RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,53 (s, 9H, tBu), 2,82 (t, 2H, CH 2 ), 3,83 (q, 
2H, CH2-OH), 6,47 (s, 1H, NH), 7,23 (m, 4H, H arom.). 

5.3 (2-bromoethyl-4-t-butoxycarbonylamino)benzene : 

Le 4-(t-butoxycarbonylamino)-benzene 6thanol (0,75 g, 3,1 mmoles) et le 
t6trabromure de carbone (1,2 g, 3,6 mmoles) sont dissous dans 20 ml de 
30 dichloromethane a 0° C. La triphenylphosphine (0,94 g, 3,6 mmoles) est ajoutee 
par parties et r ensemble est agit6 pendant 1 heure k temperature ambiante. Le 
solvant est 6vapor6 sous pression r6duite et le produit obtenu est purifi6 sur gel de 



WO 98/58934 



-57- 



PCT/FR98/01250 



silice dans un melange acetate d'ethyle / heptane (1/2). Le l-(2-bromoethyl-4-t- 
butoxycarbonylamino)benzene est obtenu sous forme de poudre blanche (0,8 g, 
84%). Point de fusion : 129-130° C. 

RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 1,52 (s, 9H, tBu), 3,11 (t, 2H, CH 2 ), 3,54 (t, 
5 2H, CH 2 Br), 6,45 (s, 1H, NH), 7,22 (m, 4H, H arom.). 

5.4 3-{2-[4-(t-butoxycarbonylamino)phenyl]ethyl}th : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour rintermediaire 
2.2, le (2-bromoethyl-4-t-butoxycarbonylamino)benzene rempla9ant le 
l-bromom6thyl-4-nitrobenzene. Huile incolore. 

10 RMN 'H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,52 (s, 9H, tBu), 2,90 (m, 8H, 4CH 2 ), 
4,10 (s, 2H, N-CH 2 -S), 6,46 (s, 1H, NH), 7,25 (m, 4H, H arom.). 

5.5 3-{2-[4-aminophenyl]ethyl}thiazolidine : 

Dans un ballon de 100 ml contenant une solution de 616 mg (2 mmoles) de 
Finterm6diaire 5.4 dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 2,3 g (20 mmoles) 

15 d'acide trifluoroac6tique. Apres une heure d' agitation, a 20° C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est dilue par un melange de 
20 ml de dichloromethane et 20 ml de soude 4 N. Apres decantation, la phase 
organique est lavee successivement par 3 x 20 ml d'eau suivi de 20 ml de saumure. 
La solution organique est sechee sur sulfate de sodium, filtr6e et le solvant 6vapore 

20 sous pression reduite pour obtenir une huile incolore avec un rendement de 72 %. 

RMN ! H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 2,85 (m, 8H, 4CH 2 ), 4,15 (s, 2H, N-CH 2 -S), 
7,25 (m, 4H, H arom.). 

5.6 [4-{2-(3-thiazolidinyl)6thyl}ph^ 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
25 2.4, la 3-{2-[4-aminophenyl]ethyl}thiazolidine remplagant la 3-(4-aminobenzyl)- 
thiazolidine. Poudre beige. Point de fusion : 60,5-61,5° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 2,65 (t, 2H, CH 2 ), 2,82 (t, 2H, CH 2 ), 2,91 (t, 
2H, CH 2 ), 3,13 (t, 2H CH 2 ), 4,13 (s, 2H, N-CH 2 -S), 6,93-6,95-7,19-7,21 (4s, 
4H, H arom.), 7,09 (t, 1H, H thiophene), 7,44 (m, 2H, H thiophfene). 
30 IR : v c =n (amidine) : 1591 cm" 1 . 
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Exemple 6 : IodhydratedeN-{4-[2-(lH4midazol-l-yl)6thyl]phenyl}- 
2-thiophenecarboximidamide (6) : 

6.1 l'{2'[4-(t'butoxycarbonylamino)phinyl]^thyl}'lHAmidazole : 

Dans un ballon de 100 ml, on melange 2,5 g (18 mmoles) de K2CO3 avec 680 mg 
5 (10 mmoles) d' imidazole dilu6 dans 10 ml d'acetonitrile. Le melange r6actionnel est 
chauffe a 70° C avant addition, goutte k goutte, d'une solution de 2 g (9,2 mmoles) 
de l-bromomethyl-4-nitrobenzene en solution dans 25 ml d'acStonitrile. Apres 
deux heures d' agitation a cette temperature, le melange reactionnel est refroidi et 
filtre pour eliminer 1' insoluble. Le filtrat est concentre sous vide et le residu dilue 
10 dans 50 ml de dichloromethane. La solution organique est successivement lav6e par 
3 x 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apres s6chage sur Na2S04, filtration, la 
phase organique est concentree sous vide et le r6sidu purifie sur colonne de silice 
(61uant : dichloromethane/methanol : 95/5). Huile marron. 

RMN J H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,50 (s, 9H, tBu), 2,90 (t, 2H, CH 2 ), 4,10 (t, 
15 2H, CH 2 ), 6,50 (s, 1H, NH), 7,05 (m, 4H, H arom.), 6,85 (m, 1H, H 
imidazole.), 7,03 (s, 1H, H imidazole.), 7,32 (m, 1H, H imidazole). 

6.2 l-[2-(4-aminophenyl)ethyl]-lH-imidazole : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
5.5, la l-{2-[4-(t-butoxycarbonylamino)phenyl]ethyl}-lH-imidazole rempla^ant la 
20 3- { 2- [4-(t-butoxycarbonylamino)phenyl]ethyl } thiazolidine. Huile incolore. 

RMN ] H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 2,90 (t, 2H, CH 2 ), 3,35 (s large, 2H, NH 2 ), 
4,10 (t, 2H, CH 2 ), 6,70 (m, 4H, H arom.), 6,85 (m, 1H, H imidazole.), 7,03 (s, 
1H, H imidazole.), 7,32 (m, 1H, H imidazole). 

6.3 Iodhydrate de N-{4-[2-(lH-imidazol-l-yl)&hyl]phenyl}- 
25 2-thiophenecarboximidamide (6) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
1.3, la l-[2-(4-aminophenyl)6thyl]-lH-imidazole rempla9ant la 
l-(4-aminophenyl)-lH-imidazole. Poudre beige. Point de fusion : 214-215° C. 

RMN l U (DMSO, 400 MHz, 8) : 3,11 (t, 2H, CH 2 ), 4,33 (t, 2H, CH 2 ), 7,29 (m, 
30 6H, H arom.), 7,99 (m, 1H, H arom.), 8,70 (s large, 2H, NH 2 ). 
IR : vc=n (amidine) : 1597 cm' 1 . 
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Exemple 7 : FumaratedeN-{4-[2-(l,2,3,6-t6trahydropyridin- 

l-yl)ethyl]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide (7) : 

7.1 l-{2-[4-(t-butoxycarbonylamino)phenyl]etty^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour rintermediaire 
5 6. 1 , la 1 ,2,3,6-t£trahydropyridine remplagant la thiazolidine. Huile incolore. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,57 (s, 9H, tBu), 2,10 (m, 2H, CH 2 ), 2,70 (m, 
6H, 3CH 2 ), 3,00 (m, 2H, CH 2 ), 5,72 (m, 2H, CH=CH), 6,48 (s, 1H, NH), 
7,10 (m, 4H, H arom.). 

7.2 l-[2-(4-aminophenyl)ethyl]-l,2,3,6-tetrahyd : 

10 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d<£crit pour rintermediaire 
5.5, la l-{2-[4-(t-butoxycarbonylamino)phen^ 
rempla9ant la 3- {2-[4-aminophenyl]ethyl} thiazolidine. Huile incolore. 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 3,20 (m, 2H, CH 2 ), 3,80 (m, 6H, 3CH 2 ), 
4,10 (m, 2H, CH 2 ), 4,57 (s large, 2H, NH 2 ), 6,90 (m, 2H, CH=CH), 8,00 (m, 
15 4H H arom.)- 

7.3 Fumarate de N-f4-f2'(l,2J,6-tetrahydropyridin-l-yl)ethyU^ 
2-thiophenecarboximidamide (7) : 

Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui d6crit pour rintermediaire 
1.3, la l-[2-(4-aminophenyl)ethyl]-l,2,3,6^^ la 
20 l-(4-aminophenyl)-lH-imidazole. Poudre blanche. Point de fusion : 128-129° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 2,19 (m, 2H, CH 2 ), 2,83 (m, 6H, 3CH 2 ), 
3,25 (m, 2H, CH 2 ), 5,72 (m, 2H, CH=CH), 6,58 (s, 3H, acide fumarique), 
6,81-6,83-7,18-7,20 (4s, 4H, H arom.), 7,10 (t, 1H, H thiophene), 7,63 (m, 1H, 
H thiophene), 7,75 (m, 1H, H thiophene). 
25 JR : von (amidine) : 1620 cm" 1 . 

Exemple 8 : N-[4-(3-thiazolidinylcarbonylmethyl)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide (8) : 

8.1 3-[{4-(t-butoxycarbonylamino)phenyl}methylcarbo : 

L'acide 4-(t-butoxycarbonylamino)-benzeneac6tique (1,4 g, 5,6 mmoles), 
30 interm6diaire 5.1, et le carbonyldiimidazole (0,9 g, 5,6 mmoles) sont dissous dans 



WO 98/58934 PCT/FR98/01250 

15 ml de THF. La reaction est maintenue pendant 1 heure a temperature ambiante, 
puis la thiazolidine (0,5 g, 5,6 mmoles), en solution dans le THF (5 ml), est 
ajoutee dans le milieu. L'ensemble est agit6 k nouveau pendant 2 heures a 
temperature ambiante. On evapore les solvants sous pression reduite, puis on 
5 reprend le residu avec 25 ml de dichloromethane et on lave par 3 fois 15 ml d'eau. 
La phase organique est s6chee et concentree sous pression r6duite. La 3-[{4-(t- 
butoxycarbonylamino)phenyl}m6thylcarbonyl]thiazolidine est obtenue sous forme 
de poudre blanche (1,43 g, 79 %) et sera utilisee sans autre purification dans les 
etapes suivantes. Point de fusion : 223-224° C. 

10 RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,51 (s, 9H, tBu), 3,00 (m, 2H, CH 2 -S), 
3,67 (s, 2H, N-CH 2 -S), 3,88 (m, 2H, CH 2 -N), 4,52 (d, J = 16 Hz, 2H, 
CH2-CO), 6,52 (s large, 1H, NH), 7,26 (m, 4H, H arom.). 

8.2 3-[(4-aminophenyl)methylcarbonyl]thiazolidine : 

La 3-[(4-aminophenyl)methylcarbonyl]thiazolidine est obtenue sous forme d'huile 
15 incolore avec un rendement de 44 % en suivant le mode operatoire decrit pour 
rinterm6diaire 5.5. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,62 (s large, 2H, NH 2 ), 2,98 (m, 2H, CH 2 -S), 
3,61 (s, 2H, N-CH 2 -S), 3,80 (m, 2H, CH 2 -N), 4,52 (d, J = 16 Hz, 2H, 
CH 2 -CO), 6,61-6,69-7,01-7,09 (4 s, 4H, H arom.). 

20 8.3 [4-(3-thiazolidinylcarbonylmethyl)phenyl]-2-thioph^ (8) : 

Le mode operatoire utilis6 est le m§me que celui decrit pour Tintermediaire 2.4, la 
3-[(4-aminophenyl)m6thylcarbonyl]thiazolidine rempla?ant la 3-(4-aminobenzyl)- 
thiazolidine. La base libre est obtenue avec un rendement de 64 %. Point de 
fusion: 163,0-163,5° C. 

25 RMN ! H (CDCI3, 400 MHz, 5) : 3,01 (m, 2H, CH 2 -S), 3,69 (d, J = 6 Hz, 2H, 
N-CH 2 -S), 3,75-3,88 (2 t, 2H, CH 2 -N), 4,55 (d, 2H, CH 2 -CO), 4,87 (s, 2H, 
NH 2 ), 6,95-6,97-7,22-7,24 (4 s, 4H, H arom.), 7,08 (t, 1H, thiophene), 7,43 (m, 
2H, thiophene). 

IR : Vg=o (amide) : 1630 cm' 1 ; Vc=n (amidine) : 1577 cm' 1 . 



WO 98/58934 



-61 - 



PCT/FR98/01250 



Exemple 9 : Fumarate de N-(4- 

{ [2-thiazoUdinyl]carbonylaminomethyl }phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide (9) : 

9. 1 Acide 3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine-2-carboxylique : 

5 L'acide thiazolidine-2-carboxylique (2 g, 15 mmoles) est agit6 en presence de 
di-t-butyl dicarbonate selon le mode operatoire decrit pour rintermediaire 5.1. 
L' acide 3-(t-butoxycarbdnyl)thiazolidine-2-carboxylique est obtenu sous forme 
d'huile jaune pale avec un rendement de 97 % (3,4 g) et sera utilise tel quel dans 
les etapes suivantes. 

10 RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,46 (s, 9H, tBu), 3,10 (m, 3H, CH 2 -S, CH-S), 

3.85 (m, 2H, CH 2 -N). 

9.2 (4-nitrobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine-2-c^^ : 

L' acide 3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine-2-carboxylique (1 g, 4,3 mmoles) et le 
carbonyldiimidazole (0,7 g, 4,3 mmoles) sont dissous dans du THF (10 ml). Le 
15 melange est agite pendant 1 heure a temperature ambiante. Le chlorhydrate de la 
4-nitrobenzylamine (0,81 g, 4,3 mmoles) et la triethylamine (0,6 ml, 0,43 g, 

4.3 mmoles) en suspension dans 10 ml d'un melange THF et DMF (1/1) sont 
ajoutes a la solution precedente et 1' ensemble est chauffe au reflux pendant 
5 heures. Les solvants sont ensuite evapores sous pression reduite. Le residu est 

20 repris par 25 ml d'ac6tate d*ethyle et lav6 par 3 fois 15 ml d'eau. La phase 
organique est sechee et le solvant 6vapore sous pression reduite. Le produit obtenu 
est purifie sur gel de silice dans un melange dichlorom6thane / methanol (95/5). Le 
N-(4-nitrobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine-2-carboxamide est obtenu sous 
forme d'huile jaune pSle avec un rendement de 80 % (1,25 g). 

25 RMN l R (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,45 (s, 9H, tBu), 3,09 (m, 3H, CH 2 -S, CH-S), 

3.86 (m, 2H, CH2-CH2-N), 4,57 (m, 2H, CH 2 -NH), 6,60 (s large, 1H, NH), 
7,41-7,50-8,14-8,23 (4s, 4H, H arom.). 

9.3 (4-aminobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidm^ : 

On ajoute une pointe de spatule de Nickel de Raney a une solution de 1,25 g 
30 (3,4 mmoles) de N-(4-nitrobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine- 
2-carboxamide dans 2,5 ml de methanol. L' ensemble est porte au reflux et 1'hydrate 
d' hydrazine (1,75 ml) est ajoute goutte k goutte dans le milieu. La reaction est 



WO 98/58934 PCT/FR98/01250 
maintenue 1 heure au reflux, puis, pits retour a temperature ambiante, le catalyseur 
est filtre et abondamment rince par du methanol. Le solvant est evapore sous 
pression reduite, puis le residu est repris par du dichlorom6thane (20 ml) et lave par 
3 fois 15 ml d'eau. La phase organique est sech6e et le solvant evapore sous 

5 pression reduite. Le N-(4-aminobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine- 
2-carboxamide est obtenu sous forme d'un solide inerte jaune (0,815 g, 71 %) ; il 
sera utilise dans les etapes suivantes sans autre purification. 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,43 (s, 9H, tBu), 3,08 (m, 2H, CH 2 -S), 
3,67 (m, 3H, CH2-CH2-N, CH-S), 4,36 (m, 2H, CH 2 -NH), 6,05 (s large, 1H, 
10 NH), 6,60-6,69-7,04-7,12 (4 s, 4H, H arom.). 

9.4 [4-{[3-(t-butoxycarbonyl)-2-thiazolidinyl]carbon^ 
2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F intermediate 

2.4, la N-(4-aminobenzyl)-3-(t-butoxycarbonyl)thiazolidine-2-carbpxamide 
15 remplagant la 3-(4-aminobenzyl)-thiazolidine. Le compose attendu est obtenu avec 

un rendement de 77 %. 

RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,45 (s, 9H, tBu), 3,14 (m, 3H, CH 2 -S, 
CH-S), 3,84 (m, 2H, CH2-CH2-N), 4,46 (m, 2H, CH 2 -NH), 4,83 (s large, 2H, 
NH 2 ), 6,27 (s large, 1H, NH), 7,22 (m, 7H, H arom.). 

20 9.5 Fumarate de N-(4-{[2-thiazolidinyl]carbonylaminomethyl)pte 
2-thiophenecarboximidamide (9) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour r intermediate 

5.5, la [4-{[3-(t-butoxycarbonyl)-2-thiazolidinyl]carbonylaminomethyl}phenyl]- 
2-thiophenecarboxi-midamide rempla?ant la 

25 3-{2-[4-aminophenyl]ethyl}thiazolidine. Le compose attendu est obtenu sous 
forme de base libre avec un rendement de 34 %. II est salifie par un equivalent 
d'acide fumarique dans Tethanol a reflux. Point de fusion : 167-168° C. 

RMN l H (DMSO, 400 MHz, 8) : 2,78 (t, 2H, CH 2 -S), 3,06 (m, 2H, CH9-CH9- 
N), 3,28 (s large, 1H, CH-S), 4,26 (m, 2H, CH 2 -NH), 4,86 (s large, 1H, NH), 
30 6,45 (s large, 2H, NH 2 ), 6,81-6,83-7,19-7,21 (4 s, 4H, H arom.), 7,10 (t, 1H, 
thiophene), 7,61 (d, 1H, thiophene), 7,74 (m, 1H, thiophene), 8,53 (t, 1H, NH- 
CO). 

IR : v c =o (amide) : 1624 cm" 1 ; v c =n (amidine) : 1584 cm" 1 . 
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Exemole 10 : Iodhydrate de N-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 

5- [4- { imino (2-thieny l)-m6thy lamino } pheny l]-2-furanne 
carboxamide (10) : 

10.1 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol : 

5 Le 2,6-di-t-butylphenol (8 g, 39 mmoles) est dissous dans 25 ml de cyclohexane a 
10° C. Un m61ange (1/1) acide nitrique / acide acetique (5 ml) est ajout6 goutte a 
goutte dans le milieu reactionnel maintenu a cette temperature. On agite ensuite 
pendant 15 minutes a temperature ambiante, puis on filtre le precipite forme, on le 
rince par de l'eau et du pentane. Le 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol obtenu (6,34 g, 
10 65 %) est sech6 a Tetuve et sera utilis6 sans autre purification dans les 6tapes 
suivantes. Poudre jaune pSle. Point de fusion : 167-168° C. 

RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 1,48 (s, 18H, 2tBu), 5,93 (s, 1H, OH), 
8,13 (s, 2H, H arom.). 

10.2 2 t 6-di-t-butyl-4-aminophenol : 

15 Le 2,6-di-t-butyl-4-nitrophenol (6,3 g, 25 mmoles) est dissous dans du methanol 
(100 ml). On ajoute 0,6 g de palladium sur charbon (10 %) et on place F ensemble 
sous atmosphere d'hydrogene sous 2 bar de pression. Le catalyseur est filtre et le 
solvant evapore sous pression r6duite. Le residu est repris dans Theptane et filtre. 
On obtient ainsi le 2,6-di-t-butyl-4-aminophenol (2,7 g, 48 %) qui sera utilise sans 

20 autre purification dans les etapes suivantes. Poudre rose. Point de fusion : 
123-124° C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 6,60 (s, 2H, Ph) ; 4,65 (s large, 1H, OH) ; 
3,15 (s large, 2H, NH 2 ) ; 1,42 (s, 18H, 2 tBu). 

10.3 N-{3,5-di-t-butyl^-hydroxyph£nyl)'5-(4-nitrophe^^ 
25 carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 
8.1, le 2,6-di-t-butyl-4-aminoph6nol et Tacide 5-(4-nitroph6nyl)-2-furanne 
carboxylique rempla9ant respectivement la thiazolidine et T acide 
4-(t-butoxycarbonylamino)-benzeneac6tique. Le compose attendu est obtenu sous 
30 forme d'une huile incolore avec un rendement de 56 %. 

RMN l H (DMSO, 100 MHz, 8) : 1,41 (s, 18H, 2tBu), 6,91 (s, 1H, OH), 
7,42 (m, 4H, H arom.), 7,54 (s, 2H, H arom.), 8,30 (m, 4H, H arom.), 
10,11 (s, 1H, NH). 
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1 0 .4 N-( 3 t 5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-( 4-aminophenyl)-2-furanne 
carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 

1.2, le N-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-(4-nitroph6nyl)-2-furanne 
5 carboxamide remplafant le l-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole. Le compose attendu est 

obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 59 %. 

RMN l H (DMSO, 100 MHz, 5) : 1,41 (s, 18H, 2 tBu), 4,70 (s large, 2H, NH 2 ), 
6,91 (s, 1H, OH), 7,50 (m, 4H, H arom.), 7,54 (s, 2H, H arom.), 8,20 (m, 4H, 
H arom.). 

10 10.5 Iodhydrate de N-(3 f 5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-[4-{imino(2-tM 
methylamino}phenyl]-2-furanne carboxamide (10) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F intermediate 

1.3, le N-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-5-(4-aminophenyl)-2-furanne 
carboxamide remplagant le l-(4-aminophenyl)-lH-imidazole. Le produit attendu 

15 est obtenu sous forme salifiee avec un rendement de 27 %. Point de fusion : 
273-274° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 5) : 1,40 (s, 18H, 2tBu), 6,90 (s, 1H, OH), 
7,45 (m, 5H, H arom,), 7,54 (s, 2H, H arom.), 8,15 (m, 4H, H arom.), 
9,05-9,90 (2 s larges, 2H, NH 2 ), 10,01 (s, 1H, NH-CO), 11,57 (s, 1H, HI). 
20 IR : Voh : 3423-3242 cm" 1 ; Vc=o (amide): 1646 cm* 1 ; Vc=n (amidine) : 
1554 cm' 1 . 

Exemple 11 : Chlorhydrate de 3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 
1 -[4- { imino(2-thi6nyl)-methylamino } phenyl]- 
2,5-imidazolidinedione (11) : 

25 11.1 (3,5-dUt-butyl-4-hydroxyphenyl)aminoacetate d'ethyle : 

1 g (4,5 mmoles) de 2,6-di-t-butyl-4-aminoph6nol (intermediaire 10.2) et 0,65 g 
d'acetate de sodium (7,9 mmoles) sont mis en suspension dans 1 ml d'6thanol. On 
ajoute ensuite le bromoacetate d'ethyle (0,94 g, 5,65 mmoles) dans le milieu et on 
chauffe Tensemble a 65° C pendant 2 heures. On verse le melange reactionnel sur 
30 20 ml d'eau glac6e et on extrait le produit de la reaction par du dichloromethane 
(3 fois 15 ml). Les phases organiques sont sechees et le solvant evapor6 sous 
pression r^duite. Le residu est passe sur gel de silice dans du dichloromethane. On 
obtient une huile incolore constitute d'un melange de 2 composes : le produit de 
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mono et double substitution. Le melange de ces 2 composes est engage sans autre 
purification dans Fetape suivante. 

1 1 .2 (3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-(4-nitrophenylcar^ 
d'ethyle : 

5 1,13 g (4,2 mmoles) de F intermediate 11.1 et 0,69 g (4,23 mmoles) de 
4-nitrophenyIisocyanate sont dissous dans 9 ml de dichloromethane. Le melange 
r6actionnel est agite pendant 2,5 heures £ temperature ambiante. Le solvant est 
evapore sous pression reduite et le residu passe sur gel de silice dans du 
dichloromethane. On isole ainsi 0,66 g de (3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 

10 (4-nitrophenylcarbamoyl)aminoacetate d'ethyle pur sous forme d'huile incolore. 
(Rendement sur les 2 etapes : 31 %). 

RMN l U (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,30 (t, 3H, CH 3 ), 1,46 (s, 18H, 2tBu), 
4,23 (q, 2H, CHL2-CH3), 4,38 (s, 2H, CH 2 -CO), 5,50 (s, 1H, OH), 
6,75 (s large, 1H, NH), 7,28 (s, 2H, H arom.), 7,40-7,50-8, 10-8,20 (4s, 4H, 
15 H arom.). 

1 1 .3 (3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l-(4-nitrophenyl)^ 
2,5-imidazolidinedione : 

On dissout 0,66 g (1,4 mmole) de l'intermediaire 11.2 dans 10 ml d'ethanol a 
50° C et 1' ensemble est chauffe a cette temperature pendant 2 heures. Le precipite 
20 form6 est filtre et lave par de Tethanol froid. Le compose obtenu est investi 
directement dans Fetape suivante sans purification supplemental. 

RMN ] H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,47 (s, 18H, 2tBu), 4,51 (s, 2H, N-CH 2 -CO), 
5,27 (s, 1H, OH), 7,33 (s, 2H, H arom.), 7,77-7,86-8,32-8,41 (4s, 4H, 
H arom.). 

25 1 1.4 (3 t 5-di-t-butyl^hydroxyphenylhl'(4'aminophenyl)-' 
2,5-imidazolidinedione : 

Le protocole experimental utilise est le mgme que celui decrit pour Fintermediaire 
1.2, le 3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l-(4-nitrophenyl)- 
2,5-imidazolidinedione rempla?ant le l-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole. Le compost 
30 attendu est obtenu sous forme d'un precipite blanc avec un rendement de 87 %. H 
est investi sans purification suppl6mentaire dans Fetape suivante. 
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RMN *H (CDCI3, 100 MHz) : 1,47 (s, 18H, 2tBu), 4,45 (s, 2H, N-CH 2 -CO), 
5,18 (s, 1H, OH), 6,70-6,80-7,16-7,23 (4s, 4H, H arom.), 7,39 (s, 2H, 
H arom.). 

11.5 Chlorhydrate de 3-(3,5-dUt-butyl-4-hydroxyphenyl)-l-[4-{imino^ 
5 methylamino}phenyl]-2,5'imidazolidinedione (II) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 
2.4, le 3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l-(4-aminophenyl)- 
2,5-imidazolidinedione rempla^ant la 3-(4-aminobenzyl)-thiazolidine. La base libre 
est salifiee par traitement avec une solution IN d'ether chlorhydrique. On obtient le 
10 chlorhydrate avec un rendement de 53 %. Point de fusion : 258-265° C. 

RMN l H (DMSO, 400 MHz, 5) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 4,65 (s, 2H, CH 2 ), 
7,08 (s, 1H, OH), 7,40 (m, 3H, H arom.), 7,61 (s, 4H, H arom.), 8,21 (m, 2H, 
H arom.), 9,20-9,95 (2s larges, 2H, NH 2 ), 11,75 (s, 1H, HC1). 
IR : v 0 H : 3637-3437 cm' 1 ; v c =o (imidazolidinedione) : 1712 cm" 1 ; 
15 Vc=o (amidine) : 1598 cm" 1 . 



Exemole 12 : Chlorhydrate de 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)- 

3-[4- { imino(2-thienyl)-methylamino }phenyl]-4-thiazolidinone 
(12) : 

12. 1 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-4-M : 

20 5 g de 3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzaldehyde (21 mmoles) et 2,95 g de 
para-nitroaniline (21 mmoles) sont dissous dans 50 ml de toluene anhydre. On 
ajoute 0,5 ml d'acide acetique glacial et on porte 1' ensemble au reflux pendant 
24 heures. On ajoute ensuite 1,96 g d'acide mercaptoacetique (21 mmoles) dans le 
milieu et on poursuit le reflux encore 24 heures. Apres retour a temperature 

25 ambiante, on lave le melange reactionnel par de l'eau (3 fois 30 ml), apres 
decantation, on seche la phase organique sur sulfate de sodium et on evapore le 
solvant sous pression reduite. Le residu est purifie sur gel de silice dans un 
melange acetate d'ethyle / heptane (1/4) et on obtient 1,33 g de 2-(3,5-di-t-butyl- 
4-hydroxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-4-thiazolidinone pure sous forme d'huile 

30 incolore (15 %). 



RMN l H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,36 (s, 18H, 2tBu), 3,91 (s, 2H, CH-S), 
5,28 (s, 1H, CH-S), 6,20 (s, 1H, OH), 7,03 (s, 2H, H arom.), 
7,38-7,48-8,11-8,20 (4 s, 4H, H arom.). 
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12.2 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-{4-aminophin^ : 



1,3 g de 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxy^^ 

(3 mmoles) et 3,4 g (15 mmoles) de chlorure detain dihydrate sont dissous dans 
25 ml d*ac6tate d'dthyle. La reaction est maintenue pendant 2 heures k 70° C. 

5 Apres retour h temperature ambiante, le melange est vers6 sur une solution saturee 
d*hydrog6nocarbonate de sodium. Le produit attendu est ensuite extrait dans la 
phase organique puis celle-ci est lav6e par 3 fois 10 ml d'eau. La 2-(3,5-di-t-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)-3-(4-aminoph6nyl)-4-thiazolidinone est purifiee sur gel de silice 
dans un m61ange ac6tate d'6thyle / heptane (1/1) et obtenue sous forme d'huile 

10 beige avec un rendement de 69 % (0,82 g). 

RMN ] H (CDCb, 100 MHz, 8) : 1,37 (s, 18H, 2tBu), 3,64 (s large, 2H, NH 2 ), 
3,89 (s, 2H, CH 2 -S), 5,22 (s, 1H, CH-S), 5,91 (s, 1H, OH), 
6,51-6,59-6,78-6,86 (4 s, 4H, H arom.), 7,04 (s, 2H, H arom.). 

12.3 Chlorhydrate de 2-(3 y 5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-[4-{imM 
15 methylamino]phenyl]-4-thtazolidinone (12) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 
2.4, la 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(4-aminophenyl)- 
4-thiazolidinone remplafant la 3-(4~aminobenzyl)-thiazolidine. Le compost attendu 
est obtenue sous forme salifi6e (chlorhydrate) par traitement de la base libre par une 
20 solution IN d'ether chlorhydrique avec un rendement de 43 %. Point de fusion : 
58-61° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 1,32 (s, 18H, 2tBu), 3,93 (m, 2H, CH-S), 
6,57 (s, 1H, CH-S), 7,08 (s, 2H, H arom.), 7,41 (m, 5H, H arom.), 8,15 (m, 
2H, H arom.), 9,10-9,90 (2s larges, 2H, NH 2 ), 11,45 (s large, 1H, HC1). 
25 IR : Voh : 3624-3423 cm" 1 ; Vc=o (thiazolidinone) : 1679-1658 cm" 1 ; 
Vc=n (amidine) : 1568 cm" 1 . 

Exemple 13 : Fumarate de 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylene]- 
1 -m<£thyl-3-[4- { imino(2-thienyl)methylamino } phenyl]- 
2,4-imidazolidinedione (13) : 

30 13.1 l-Methyl'3-(4'nitrophenyl)'2 f 4'imidazolidinedione : 

0,47 g d' ester ethylique de sarcosine, HC1 (3 mmoles) est dissous dans 5 ml de 
dichlorom6thane et additionnd de 0,42 ml (3 mmoles) de triethylamine. 0,5 g de 
4-nitroph6nylisocyanate (3 mmoles) en solution dans 5 ml de dichlorom6thane est 
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ajout6 goutte k goutte dans le melange precedent et 1* ensemble est maintenu 
30 minutes k temperature ambiante. La solution organique est ensuite lavee par de 
l'eau (3 fois 10 ml) puis s6ch6e et le solvant evapore sous pression reduite. 

Le residu est repris par 10 ml d'6thanol et l'ensemble est chauffe au reflux pendant 
5 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le precipite forme est filtr6. La 
l-m6thyl-3-(4-nitroph£nyl)-2,4-imidazolidinedione est ainsi obtenue avec un 
rendement de 72% (0,5 g) et sera utilisSe sans autre purification dans l'etape 
suivante. 

RMN l U (CDCI3, 100 MHz, 5) : 3,11 (s, 3H, CH 3 ), 4,09 (s, 2H, CH 2 ), 
10 7,70-7,79-8,27-8,37 (4 s, 4H, H arom.). 

13.2 5-[(3 t 5-di-t-butyU4-hydroxyphenyl)methylene]-l-m 
2,4-imidazolidinedione : 

L'intermediaire 13.1 (0,5 g, 2,13 mmoles), le 3,5-di-t-butyl- 
4-hydroxybenzald6hyde (0,5 g, 2,13 mmoles) et la P -alanine (0,123 g, 

15 1,4 mmoles) sont dissous dans de l'acide acetique (10 ml). La reaction est 
maintenue au reflux pendant 24 heures. Apres retour a temperature ambiante, 40 ml 
d'eau sont ajoutes dans le milieu et Tensemble est agite pendant 1 heure. Le 
precipite forme est filtre et lave par de l'eau. Le filtrat est concentre sous vide et le 
residu d' evaporation purifie sur gel de silice (eluant : heptane/ac6tate d*6thyle : 

20 4/1). Les fractions pures sont collectees et concen trees a sec pour conduire au 
produit attendu avec un rendement de 32 % (0,3 g). 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 1,49 (s, 18H, 2tBu), 3,35 (s, 3H, CH 3 ), 
5,59 (s, 1H, OH), 6,40 (s, 1H, CH=C), 7,75-7,84-8,31-8,40 (4 s, 4H, H 
arom.), 7,92 (s, 2H, H arom.). 

25 13.3 5-[(3 t 5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylen^ 
aminophenyl)-2,4-imidazolidinedione : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
12.2, la 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylene]- l-m6thyl- 
3-(4-nitroph6nyl)-2,4-imidazolidinedione rempla5ant la 2-(3,5-di-t-butyl- 
30 4-hydroxyphenyl)-3-(4-nitroph6nyl)-4-thiazolidinone. Le compose attendu est 
obtenu avec un rendement de 45 %. 
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RMN ! H (CD CI 3, 100 MHz, 6) : 1,47 (s, 18H, 2tBu), 3,30 (s, 3H, CH 3 ), 
5,51 (s, 1H, OH), 6,28 (s, 1H, CH=C), 6,69-6,78-7,12-7,21 (4 s, 4H, H 
arom.), 7,91 (s, 2H, H arom.). 

13.4 Fumarate de 5-[(3 9 5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylm^ 
5 {imino(2'thienyl)methylumino}p^ (13) : 

Le protocole experimental utilise est le raeme que celui decrit pour l'intermediaire 
2.4, la 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylene]-l-m6thyl- 
3-(4-aminophenyl)-2,4-imidazolidinedione rempla?ant la 3-(4-aminobenzyl)- 
thiazolidine. Le compost attendu est obtenu sous forme saliftee (fumarate) par 
10 traitement de la base libre par un equivalent d'acide fumarique dans l'ethanol a 
chaud avec un rendement de 35%. Point de fusion : 54,5-57,5° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 2tBu), 3,22 (s, 3H, CH 3 ), 
6,59 (s, 1H, CH=C), 6,61 (s, acide fumarique), 6,97-6,99-7,30-7,32 (4 s, 4H, H 
arom.), 7,11 (t, 1H, thiophene), 7,64 (d, 1H, thiophene), 7,79 (m, 1H, 
15 thiophene), 7,96 (s, 2H, H arom.). 

IR : v 0 H 3618-3433 cm* 1 ; Vc=o (imidazolidinedione) : 1711 cm" 1 ; 
Vc=n (amidine) : 1585 cm"" 1 . 

Exemole 14 : Chlorhydrate de 2-(S)-4-(ST)-N-[4-hydroxy-3,5-bis- 
(1,1 -dimethylethyl)-ph6ny l]-4- { 4- 
20 [(imino(2-thi6nyl)m6thyl)amino]phenoxy } -prolinamide (14) : 

14. 1 Ester methylique de la 2-(S)-4-(S)-l-l(lJ-dimethylethoxy)car^^ 
4-(4-nitrophenoxy)-proline : 

A une suspension, refroidie k 0°C, de 1,23 g (30,7 mmoles) de NaH a 60 % en 
suspension dans 30 ml de N-m6thyl-2-pyrrolidinone anhydre, sous atmosphere 

25 inerte, on additionne lentement une solution de 4,37 g (30,7 mmoles) de 
4-nitrophenol dans 30 ml de N-m6thyl-2-pyrrolidinone anhydre. Apres une heure 
d' agitation k 0° C, on ajoute le derive de la proline (6g, 15 mmoles) en une portion. 
Le melange reactionnel est agite & 20° C pendant 15 heures suivi de chauffage k 
80°C pendant 2 heures pour achever la reaction. Apres retour k 20° C, 200 ml 

30 d'acetate d'ethyle et 100 ml de soude IN sont ajoutes au milieu. Apr6s decantation, 
la phase organique est lav6e successivement par des solutions dilutes de soude IN 
jusqu^ extraction complete du derive phenolique n'ayant pas reagi, 2 x 100 ml 
d'eau et 100 ml de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtr6e et concentree a sec, sous pression reduite, pour conduire k une huile 
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jaune claire qui cristallise spontanement k Yak. Les cristaux sont collects et lav£s 
par 3 x 50 ml d* ether ethylique. Apres s6chage, on obtient des cristaux incolores 
avec un rendement de 63 %. Point de fusion : 155-157° C. 

RMN l H (DMSO, 400 MHz, 5) : 1,34-1,40 (2s, 9H, tBu) ; 2,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5 3,60 (m, 2H, CH 2 -N) ; 3,58-3,63 (2s, 3H, O-CH3) ; 4,40 (m, 1H, CH-C0 2 ) ; 
5,22 (m, 1H, HC-O) ; 7,63 (m, 4H, Ph). 

14.2 2-(S)-4-(S)-l-[(lJ-dimethylethoxy)carbon^ : 

Dans un ballon de 100 ml contenant 2,87 g (7,84 mmoles) du compose 14.1 dans 
40 ml d'6thanol on ajoute 730 mg (environ 16 mmoles) de potasse diluee dans 5 ml 

10 d'eau, a 20° C. Apres 15 heures d' agitation, le melange reactionnel est dilue par 
100 ml d' acetate d*6thyle, acidifi6 & 0° C par une solution 12N d'HCl et d6cant6. 
La phase organique est lavee par 50 ml d'eau suivie de 50 ml de saumure. Apr&s 
s6chage sur sulfate de sodium, la solution organique est filtree et concentree k sec 
sous vide. On obtient 2,67 g d'une poudre blanche qui est utilisee directement dans 

15 l'etape suivante sans purification supplementaire. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,50 (s, 9H, tBu) ; 2,60 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,80 (m, 2H, CH 2 -N) ; 4,60 (m, 1H, CH-C0 2 ) ; 5,07 (m, 1H, HC-O) ; 
7,58 (m, 4H, Ph) ; 8,95 (s large, 1H, C0 2 H). 

14.3 2-(S)-4-(S)-l-[(lJ-dimethylethoxy)carbon^ 

20 (1,1 -dimethylethyl)phenyl ]-4-{ 4-nitrophenoxy)-prolinamide : 

A une solution de 1,99 g (5,64 mmoles) de 1' intermediaire 14.2, de 1,25 g 
(5,64 mmoles) de Finterm6diaire 10.2 et de 845 mg (6,20 mmoles) 
d' hydroxy benzotriazole dans 25 ml de DMF, a 0° C, on ajoute 1,28 g 
(6,20 mmoles) de dicyclohexylcarbodiimide. Aprfcs 24 heures d' agitation a 20° C, 

25 le melange r6actionnel est filtrg et le precipit6 lave par de Tac6tate d'ethyle. Le filtrat 
est dilue par 100 ml d'acetate d'ethyle et lave successivement par 2 x 40 ml de 
soude IN, 2 x 40 ml d'eau et 40 ml de saumure. Aprfes s6chage sur sulfate de 
sodium, la solution organique est filtree et concentree a sec sous vide pour donner 
une huile marron qui est purifiee sur colonne de silice (eluant heptane/acetate 

30 d'ethyle : 1/1). Les fractions pures sont collectees et apres concentration sous vide, 
on obtient 1,35 g (43 %) d'une poudre beige. Point de fusion : 1 17-120° C. 
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RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,20-1,70 (m, 27 H, 3 x tBu) ; 2,68 (m, 2H, 
CH 2 ) ; 3,80 (m, 2H, CH 2 -N) ; 4,58 (m, 1H, CH-C0 2 ) ; 5,10 (m, 2H, OH, 
HC-O) ; 7,25-7,28 (2s, 2H, Ph-OH) ; 7,51 (m, 4H, Ph-N0 2 ) ; 8,00 (s large, 
1H, NHCO). 

5 14.4 2-(S)^-{S)-l-[{l^-dimethylithoxy)carbony^ 

(lJ-dim£thylethyl)ptenyl]^-(4-ammo : 

Dans un autoclave 6quipe d'un barreau magnetique, on dissout 1,35 g 
(2,4 mmoles) de l'interm6diaire 14.3 dans 30 ml d'ethanol en presence 
d'1/2 spatule de Pd/C a 10 %. Le melange reactionnel est agite sous 1,5 bar 
10 d'hydrogene pendant 3 heures. Apres filtration sur celite, le filtrat est concentre 
sous vide. Le residu est repris par un melange 1/1 ether 6thylique /heptane et apres 
cristallisation, il est filtre et rince a l'aide d'heptane. On obtient une poudre beige 
avec un rendement de 60 %. Point de fusion : 1 12-1 13° C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,20-1,70 (m, 27 H, 3 x tBu) ; 2,55 (m, 2H, 
15 CH 2 ) ; 3,50 (s large, 2H, NH 2 ) ; 3,75 (m, 2H, CH 2 -N) ; 4,48 (m, 1H, CH- 
C0 2 ) ; 4,80 (m, 1H, HC-O) ; 5,10 (s, 1H, OH) ; 6,65 (m, 4H, Ph-NH 2 ) ; 
7,28 (m, 2H, Ph-OH) ; 8,00 (s large, 1H, NHCO). 

14.5 Chlorhydrate de 2'(S)'4-(S)^[4'hydroxy'3 t 5'bis- 
(lJ-dimethylethyl)phenylM-{4-[(imino(^^^ 
20 prolinamide (14) : 

On chauffe a 50° C, pendant 48 heures, le melange de 694 mg (1,32 mmole) de 
l'intermediaire 14.4 en presence de 376 mg (1,32 mmole) de iodhydrate de 
S-methyl-2-thiophenethiocarboximide en solution dans 15 ml d'isopropanol. Le 
melange reactionnel est ensuite concentre k sec sous vide et le residu d* evaporation 

25 suspendu dans 50 ml d' acetate d'6thyle. Apres addition de 50 ml d'une solution 
saturee de Na 2 C03 la phase organique est decantee et successivement lavee par 
25 ml d'une solution saturfe de Na 2 C03, 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apres 
sechage sur sulfate de sodium, la solution organique est filtree et concentre h sec 
sous vide pour donner une poudre jaune qui est purifiee sur colonne de silice 

30 (eluant : acetate d*6thyle). Les fractions pures sont collectees et apres concentration 
sous vide, on obtient 686 mg (82 %) d'une poudre beige qui est immediatement 
dissoute dans 5 ml d'une solution 4M d'HCl dans du 1,4-dioxanne. Apres 
15 heures d' agitation k 20° C, on ajoute 20 ml d'ether 6thylique sec au melange 
reactionnel. Le pr6cipite apparu est alors filtre, rince par 2 x 25 ml d'ether 6thylique 
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sec et seche k Fetuve pour conduire a 270 mg d'une poudre beige. Point de 
fusion : 233,5-235° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 1,37 (s, 18H, 2 x tBu) ; 2,61 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,60 (m, 2H, CH 2 -N) ; 4,56 (m, 1H, CH-C0 2 ) ; 5,25 (m, 1H, HC-O) ; 6,92 (s, 
5 1H, OH) ; 7,21 (m, 4H, Ph-N) ; 7,38 (m, 1H, thiophene) ; 7,45 (s, 2H, 
Ph-OH) ; 8,18 (m, 2H, thiophene) ; 8,78 (s large, 1H, NH + ) ; 9,09 (s large, 1H, 
NH + ) ; 9,80 (s large, 1H, NH + ) ; 10,68 (c, 1H, CONH) ; 11,42 (s large, 1H, 
NH + ). 

IR : Voh : 3624-3420 cm' 1 ; vc=o (amide) : 1653 cm" 1 ; Vc=n (ami dine) : 
10 1610 cm' 1 . 



Example 15 : Chlorhydrate de 5,6-dihydro-N- 

{ 4- [(imino(2-thieny l)m6thyl)amino]phdny 1 } - 1 -(2H)-pyridine 
carboxamide (15) : 

15.1 5,6-dihydrO'N-(4-nitrophenyl)-l-(2H)-pyridine carboxamide : 

15 Sous atmosphere d'argon, dans un tricol de 100 ml, on dissout 900 mg (5 mmoles) 
de 4-nitrophenylisocyanate dans 17 ml de DMF sec. A cette solution, on ajoute en 
une seule fois, 0,45 ml (5 mmoles) de l,2,3,6-t6trahydropyridine et on maintient 
T agitation pendant 15 heures. Le melange reactionnel est alors concentre a sec sous 
vide et le residu d'evaporation depose sur une colonne de gel de silice. Apres 

20 elution par un melange heptane/acetate d'6thyle : 4/6, les fractions pures sont 
collectees et concentr6es sous pression reduite pour conduire a 860 mg (70 %) 
d'une poudre jaune vif. Point de fusion : 169-170° C. 

RMN *H (DMSO, 100 MHz, 8) : 2,29 (m, 2H, =CH-CH 2 ) ; 3,69 (m, 2H, 
CH 2 -N) ; 4,10 (m, 2H, =CH-CH 2 -N) ; 5,91 (m, 2H, CH=CH) ; 8,09 (m, 4H, 
25 Ph) ; 9,32 (s large, 1H, NHCO). 

15.2 N-(4-aminophenyl)-5,6-dihydro-l-(2H)-pyridine carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
12.2, la 5,6-dihydro-N-(4-nitrophenyl)-l-(2H)-pyridine carboxamide remplafant la 
2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)-4-thiazolidinone. On obtient 
30 une huile brune avec un rendement de 36 %. 

RMN l H (CDC1 3 + D 2 0, 400 MHz, 8) : 2,20 (m, 2H, =CH-CH 2 ) ; 3,59 (m, 2H, 
CH 2 -N) ; 3,95 (m, 2H, =CH-CH 2 -N) ; 5,84 (m, 2H, CH=CH) ; 6,90 (m, 4H, 
Ph) ; 9,32 (s large, 1H, NHCO). 
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15.3 Chlorhydrate de 5,6-dihydro-N-{4-[(imino(2-thienyl)mM 
l-(2H)-pyridine carboxamide (15) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 
14.5, la N-(4-aminoph6nyl)-5,6-dihydro-l-(2H)-pyridine carboxamide rempla?ant 
5 la 2-(S)-4-(S)-l-[(l,l-dim6thylethoxy)carbonyl]-N-[4-hydroxy-3,5-bis-(lJ- 
dimethyl€thyl)ph6nyl]-4-(4-aminoph6noxy)-prolinamide . On obtient apres 
salification, au moyen d'une solution d'HCl 1M dans Tether ethylique, une poudre 
jaune pale avec un rendement de 55 %. Point de fusion : 230-231° C. 

RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 2,16 (m, 2H, =CH-CH 2 ) ; 3,59 (rn, 2H, 
10 CH 2 -N) ; 3,98 (m, 2H, =CH-CH 2 -N) ; 5,80 (m, 2H, CH=CH) ; 7,52 (m, 4H, 
Ph) ; 7,38 (s, 1H, thiophene) ; 8,16 (m, 2H, thiophene) ; 8,78 (s large, 1H, 
NH + ) ; 8,81 (s, 1H, CONH) ; 9,73 (s large, 1H, NH + ) ; 11,41 (s large, 1H, 
NH + ). 

IR : v c =o (uree) : 1637 cm' 1 ; v c =n (amidine) : 1583 cm' 1 . 

1 5 Exemple 16 : Fumarate de N-[4-hydroxy-3 ,5-bis-( 1 , 1 -dimethy lethyl)pheny 1]- 

2-(R,S)-{4-[(imino(2-thi6ny 
thiazolidine carboxamide (16) : 

16. 1 Acide 2-(R,S)-(4-nitrophenyl)-4-(R)~thiazolidine carboxylique : 

On dissout 3 g (17,08 mmoles) du chlorhydrate de L-Cyst<Sine et 2,18 g 
20 (22,2 mmoles) d* acetate de sodium dans 75 ml d'eau. La solution est agit6e 
vigoureusement pendant F addition, en une portion, de 3,10 g (20,5 mmoles) de 
4-nitrobenzalddhyde en solution dans 80 ml d'ethanol k 95 %. Dans cette solution 
jaune pale apparait rapidement un precipit6 blanc qui se forme en abondance. 
L' agitation est maintenue pendant une heure, le melange reactionnel est ensuite 
25 refroidi k 0° C et filtre. Le precipite est successivement rince par 200 ml d'eau, 
100 ml d'ethanol froid et 100 ml d'ether ethylique. Apres s6chage, on obtient une 
poudre blanche avec un rendement de 87%. Point de fusion : 120-121° C. 

RMN *H (Ac6tone D6, 100 MHz, 5) : 3,50 (m, 2H, CH 2 -S) ; 4,25 (m, 1H, 
CH-CO) ; 4,75 (bosse, 2H, C0 2 H + NH) ; 5,86 (s, 1H, N-CH-S) ; 8,20 (m, 
30 4H, Ph). 



WO 98/58934 



-74- 



PCT/FR98/01250 



16.2 Acide 3-[(lJ-dimithylethoxy)carbonyl]-2-(R t Sh(4-ri^ 
thiazolidine carboxylique : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour T intermediate 
5.1, T acide 2-(/f,5')-(4-nitrophenyl)-4-(/?)-thiazolidine carboxylique rempla9ant 
5 1' acide 4-(t-butoxy-carbonylamino)-benzeneacetique. On obtient une poudre jaune 
pale avec un rendement de 59 %. Point de fusion : 145-146° C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,35 (m, 9H, tBu) ; 3,40 (m, 2H, CH 2 -S) ; 
4,95 (m, 1H, CH-CO) ; 6,10 (m, 1H, N-CH-S) ; 8,00 (m, 4H, Ph) ; 
10,00 (s large, 1H, C0 2 H). 

10 16.3 3-[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]-N-[4-ty 
(lJ-dimethylethyl)phenyl]-2-(R^ 
carboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F intermediate 
14.3, F acide 3-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-2-(i?,5)-(4-nitrophenyl)-4-(/?)- 
15 thiazolidine carboxylique rempla?ant la 2-(5)-4-(5)- 
l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4-(4-nitrophenoxy)-proline. On obtient une 
poudre blanche avec un rendement de 41 %. Point de fusion : 226-227° C. 

RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 6) : 1,45 (m, 27H, 3 x tBu) ; 3,52 (m, 2H, 
CH 2 -S); 5,00 (m, 1H, CH-CO); 5,15 (s, 1H, OH); 6,10 (s large, 1H, 
20 N-CH-S) ; 7,30 (s, 2H, Ph-OH) ; 7,92 (m, 4H, Ph-N0 2 ) ; 8,60 (s large, 1H, 
CONH). 

1 6.4 3-[( lJ-dimethylethoxy)carbonyl]-N-[4-hydroxy-3,5-bis- 
(lJ-dimethylethyl)phenyl]-2-(R,S)-(4-am 
carboxamide : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Pintermediaire 
12.2, la 3-[(l,l-dimethyl6thoxy)carbonyl]-N-[4-hydroxy-3,5-bis- 
(1,1 -dimethy lethyl)phenyl]-2-(fl, 5)-(4-nitroph6nyl)-4-(/?)-thiazolidine 
carboxamide rempla9ant la 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)- 
4-thiazolidinone. Le produit attendu est obtenu sous forme d'une poudre jaune pale 

30 avec un rendement de 21 %. Point de fusion : 196-198° C. 
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RMN *H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,40 (m, 27H, 3 x tBu) ; 3,50 (m, 4H, 
CH 2 -S + NH 2 ) ; 5,00 (m, 1H, CH-CO) ; 5,10 (s, 1H, OH) ; 6,01 (s large, 1H, 
N-CH-S) ; 6,98 (m, 4H, Ph-NH 2 ) ; 7,25 (s, 2H, Ph-OH) ; 8,50 (s large, 1H, 
CONH). 

5 16.5 Fumarate de N-[4-hydroxy-3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)pte 

{4-[(imino(2-thi£nyl)methyl)amino]ph£nyl}-4-( R)-thiazolidine carboxamide 
(16) : 

Le protocole exp6rimental utilise est le mfeme que celui decrit pour F intermediate 
14.5, l'interm6diaire 16.4 remplafant la 2-(S )-4- (S ) - 
10 l-[(l,l-dimethyl6thoxy)carbonyl]-N-[4-hydroxy-3,5-bis- 

(1 J-dim^thyl6thyl)phenyl]-4-(4-aminoph6noxy)-prolinamide. Le compose 16.5 
obtenu sous forme de base libre est ensuite salifie en presence d'acide fumarique a 
reflux de l'6thanol pendant 30 minutes. On obtient une poudre jaune avec un 
rendement global de 30 %. Point de fusion : 201-204° C. 

15 RMN *H (DMSO, 400 MHz, 8) : 1,37 (s, 18H, 2 x tBu) ; 3,17 (m, 2H, CH 2 -S) ; 

3,29 (s large, 1H, NH thiazolidine) ; 3,91 (m, _H, CH-CO) ; 4,31 (m, JH, 

CH-CO) ; 5,59 (s, JH, N-CH-S) ; 5,67 (s, _H, N-CH-S) ; 6,61 (s, 2H, fum.) ; 

6,74 (m, 2H, NH 2 amidine) ; 7,11 (m, 1H, thiophene) ; 7,19 (m, 4H, Ph-N) ; 

7,42 (s, 2H, Ph-OH) ; 7,62 (m, 1H, thiophene) ; 7,73 (s large, 1H, thiophene) ; 
20 9,69 (s, _H, CONH) ; 9,95 (s, _H, CONH). 

IR : Voh : 3625-3421 cm' 1 ; v c =o (amide) : 1652 cm* 1 ; v c =n (amidine) : 

1604 cm" 1 . 

Exemple 17 : Iodhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-2- 
{4-[(imino(2-thienyl)methyl)ainino]phenyl } -4-thiazolecarboxamide 
25 (17) : 

17.1 4-nitrobenzene-carbothioamide : 

A une solution de 4,15 g (25 mmoles) de 4-nitrobenzamide dans 100 ml de 
dioxanne-1,4, on ajoute 6,06 g (15 mmoles) de r6actif de Lawesson. Le melange 
r6actionnel est chauffe a reflux pendant deux heures. Apres retour a temperature 
30 ambiante, la solution est vers6e dans 150 ml d'eau et extraite par 5 fois 100 ml 
d' acetate d'6thyle. La solution organique est s<£chee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide pour conduire a une huile jaune qui est purifi6e sur 
une colonne de gel de silice (eluant : heptane/ac6tate d'ethyle 1/1). Les fractions 
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pures sont collectees et concentrees sous vide, on obtient 3,26 g d'une poudre 
jaune avec un rendement de 72%. Point de fusion : 165-167°C. 

17.2 2-(4-nitrophenyl)-4-thiazolecarboxylate d'ethyle : 

Dans un ballon contenant 100 ml de DMF, on introduit successivement 3,26 g 
5 (17,9 mmoles) de F intermediate 17.1 et 2,26 ml (18 mmoles) de bromopyruvate 
d'ethyle. Apres agitation du melange r6actionnel a 23°C, pendant 1 heure, la 
solution est concentree sous vide. Le r£sidu d'evaporation est dissous dans 150 ml 
de dichloromethane et lave successivement par 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium et filtration, la solution organique est 
10 concentree sous vide. La poudre obtenue est alors agitee en presence de 100 ml 
d'un melange (3/1) de toluene et d'ethanol, filtree et rincee par 25 ml du meme 
melange de solvants. On obtient 3,2 g (60%) d'une poudre beige. 
Point de fusion : 156-158°C. 

17.3 Acide 2-(4-nitrophenyl)-4-thiazolecarboxylique : 

15 A une solution de V intermediate 17.2 (2,15g, 7,25 mmoles) dans 100 ml 
d'ac6tone, a 23 °C, on ajoute goutte-a-goutte une solution de 0,82 g (14,5 mmoles) 
de KOH dans 5 ml d'eau. Apres agitation pendant une nuit, le precipite form6 est 
filtre et rincd par 10 ml d'acetone. Ce precipite est repris par un melange de 100 ml 
d'ac6tate d'ethyle et 100 ml d'une solution 1M d'HCl. Apres decantation, la phase 

20 aqueuse est reextraite par 25 ml d' acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
collectees et lavees successivement par 25 ml d'eau et 50 ml de saumure. La 
solution organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide 
pour conduire a une poudre jaune avec un rendement de 93%. 
Point de fusion : 250-252°C. 

25 17.4 N-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxypheny^ 
thiazolecarboxamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rinterm6diaire 
14.3, rinterniediaire 17.3 remplagant Fintermediaire 14.2. Le compose attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre jaune avec un rendement de 51%. Point de 
30 fusion : 262-264°C. RMN ] H (acetone d6, 100 MHz, 5) : 1,60 (s, 18H, 2 tBu), 
6,12 (s, 1H, OH), 8,21 (m, 2H, H arom.), 8,50 (s, 4H, H arom.), 8,60 (s, 1H, 
thiazole), 9,93 (s large, 1H, CO-NH). 
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17.5 N-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyU^ 
thiazolecarboxamide : 



A une solution de 1' intermediate 17.4 (l,50g, 3,18 mmoles) dans 50 ml d'un 
melange acetate d'ethyle/ethanol/ac6tone (2/1/2), on introduit 3,59 g (16 mmoles) 

5 de SnCl 2 , 2H 2 0. Le melange reactionnel est chauffe k reflux pendant 5 heures et 
finalement apres refroidissement, concentre de moitie sous vide. Le residu 
d' evaporation est ensuite vers6 dans 50 ml d'eau froide, le pr6cipit6 qui se forme 
est dilue par 100 ml d' acetate d'ethyle et 25 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 . 
Le melange trouble est filtre sur celite et le filtrat est decante. La phase organique est 

10 lavee successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apres s6chage sur 
sulfate de magnesium et filtration, la solution organique est concentr6e sous vide 
pour conduire k une poudre jaune vif qui est purifiee par lavage a Faide d'un 
melange Et 2 0/Heptane (90/10). Le compose attendu est obtenu sous forme d'une 
poudre jaune pile avec un rendement de 55%. Point de fusion : 267-268°C. RMN 

15 'H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 1,49 (s, 18H, 2 tBu), 4,00 (s large, 2H, NH 2 ), 5,11 
(s, 1H, OH), 6,72 (m, 2H, H arom.), 7,60 (s , 2H, H arom.), 7,81 (m, 2H, H 
arom.), 8,05 (s, 1H, thiazole), 9,10 (s large, 1H, CO-NH). 

17.6 lodhydrate de N-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyU 
[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenylj-4-thia^ (17) : 

20 Le protocole exp6rimental utilise est le meme que celui d6crit pour l'intermediaire 
1.3, l'intermediaire 17.5 rempla9ant l'intermediaire 1.2. On obtient une poudre 
jaune avec un rendement de 27%. Point de fusion : 270-272°C. RMN J H (DMSO 
d6, 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 6,89 (s, 1H, OH), 7,41 (m, 1H, H 
arom.), 7,63 (m, 4H, H arom.), 8,11 (m, 1H, H arom.), 8,20 (m, 1H, H arom.), 

25 8,36 (m, 2H, H arom.), 8,48 (s, 1H, H arom.), 9,19 (s large, 1H, NlT), 9,90 (s 
large, 1H, NH + ), 10,02 (s, 1H, CO-NH), 11,50 (s, 1H, NH + ). IR : vC = 0 
(amide) : 1660 cm" 1 ; vC=N (amidine) : 1646 cm 1 . 



Example 18 : Dichlorhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4- 
hydroxyph6nyl]-4-(S)-{4-[(imino(2- 
30 thi6nyl)m6thyl)amino]phenoxy } -pyrrolidine-2-(R)-carboxamide 

(18) : 



18.1 4'(SH4-nitrophenoxy)-l,2-(R)-pyrrolidinedicarboxylate de 
dime thy le thy le) et 2-methyle : 
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Dans un tricol refroidi a 0°C, sous atmosphere inerte, on ajoute goutte-a-goutte 
4,38 g (31,5 mmoles) de 4-nitrophenol en solution dans 40 ml de N-m6thyl-2- 
pyrrolidinone anhydre k une suspension de 1,26 g (31,5 mmoles) de NaH a 60% 
dans 60 ml de N-methyl-2-pyrrolidinone anhydre. La reaction s'accompagne d'un 
5 degagement important d'hydrogene. Apres une heure d' agitation & 0°C, on ajoute 
en une portion 6 g (15 mmoles) de 4-(R)-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}-l,2- 
(R)-pyrrolidinedicarboxylate de l-(lj-dimethylethyle) et 2-methyle, 1' agitation est 
maintenue 15 heures supplementaires a 23°C et la reaction est achevee par 5 heures 
de reflux. Apres retour a 23°C, le melange reactionnel est dilue par 150 ml d' acetate 

10 d'ethyle et 100 ml d'une solution 1M de soude. Apres decantation, la phase 
aqueuse est reextraite par 2 fois 50 ml d' acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont collectees et lavees successivement par de la soude IN (jusqu'& disparition de 
l'exces de 4-nitrophenol de la phase organique), de l'eau jusqu'a neutralite et 
finalement 100 ml de saumure. Apres s6chage sur sulfate de magnesium et 

15 filtration, la solution organique est concentree sous vide pour conduire a un residu 
huileux brun qui est purifie sur colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle : 
8/2). Les fractions pures sont collect6es et concentrees sous vide pour conduire a 
une huile jaune pale avec un rendement de 83%. RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz, 6) : 
1,41 (s, 9H, tBu), 2,40 (m, 2H, CH 2 ), 3,80 (s, 5H, CH 3 + CH 2 ), 4,50 (m, 1H, 

20 CH-N), 5,03 (m, 1H, CH-O), 6,95 (m, 2H, H arom.), 8,22 (m, 2H, H arom.). 

18.2 2-(R)-carboxy-4-(S)-(4-nitrophenoxy)-l -pyrrolidinecarboxylate de 1,1- 
dimethylethyle : 

A une solution de 7 g (19 mmoles) de l'intermediaire 18.1 dans 100 ml de 
m6thanol, on ajoute goutte-&-goutte, a 0°C, une solution de 2,14 g (38 mmoles) de 

25 KOH dans 15 ml d'eau. Le melange rdactionnel est agite a 23°C pendant 15 heures 
et finalement concentr6 de moitie sous vide. Apres dilution par 50 ml d* acetate 
d'ethyle et 50 ml de soude IN, le melange est d^cante. La phase organique est 
eliminee et la phase aqueuse est acidifiee a froid par HC1 1M. Le produit est alors 
extrait par 100 ml d'ac6tate d'ethyle. La solution organique est ensuite lavee par 50 

30 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apr&s sechage sur sulfate de magnesium et filtration, 
la solution est concentree sous vide. On obtient une huile jaune pSle avec un 
rendement de 66%. RMN J H (CDC1 3 , 100 MHz, 6) : 1,45 (s, 9H, tBu), 2,52 (m, 
2H, CH 2 ), 3,80 (m, 2H, CH 2 ), 4,48 (m, 1H, CH-N), 5,03 (m, 1H, CH-O), 5,92 
(s large, C0 2 H), 6,92 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H arom.). 

35 18.3 2-(R)-{[[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydro 

(S)-(4-nitrophenoxy ^-pyrrolidine- 1-carboxylate de lj-dimethylethyle : 
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Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1* intermediate 

14.3, P intermediaire 18.2 remplacant P intermediaire 14.2. On obtient une poudre 
beige avec un rendement de 43%. Point de fusion : 140-142°C. RMN 'H (CDC1 3 , 
100 MHz, 8) : 1,45 (s, 18H, 2 tBu), 1,50 (s, 9H, tBu), 2,30 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 

5 2,95 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,75 (m, 2H, CH 2 ), 4,65 (m, 1H, CH-N), 5,10 (m, 2H, 
CH-O + OH), 6,98 (m, 2H, H arom.), 7,31 (s, 2H, H arom.), 8,22 (m, 2H, H 
arom.), 9,10 (s large, 1H, CO-NH). 

18.4 2-(R)-f[[3,5-bis(lJ^im£thyl^t^l)^-hydroxyph^nyl]anunoJcarbonyl}-4- 
(S)-(4-aminophenoxy)-pyrrolidine-l-carboxylate de 1,1-dimethylethyle : 

10 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' intermediaire 

14.4, P intermediaire 18.3 remplacant P intermediaire 14.3. Apres purification sur 
une colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle : 1/1) et concentration des 
fractions pures, on obtient le compose attendu sous forme d'une poudre beige avec 
un rendement de 70%. Point de fusion : 104-106°C. RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 

15 5) : 1,45 (s, 18H, 2 tBu), 1,50 (s, 9H, tBu), 1,60 (s, 2H, NH 2 ), 2,10 (m, 1H, 
1/2 CH 2 ), 2,80 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,60 (m, 2H, CH 2 ), 4,60 (m, 1H, CH-N), 
4,85 (m, 1H, CH-O), 5,04 (s, 1H, OH), 6,70 (m, 4H, H arom.), 7,34 (s, 2H, H 
arom.), 9,10 (s large, 1H, CO-NH). 

18.5 Dichlorhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-(S)- 
20 {4.[(i m ino{2-thiinyl)mithyl)amino]phe 
(18) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour P intermediaire 
2.4, P intermediaire 18.4 remplagant la 3-(4-aminobenzyl)-thiazolidine. La base 
libre, obtenue sous forme d'une poudre jaune claire, est directement deprotegee en 

25 presence de 10 equivalents d'une solution d'HCl anhydre 4M dans le dioxanne- 
1,4. Aprfes 15 heures d' agitation, le precipite forme est filtre, les cristaux sont laves 
a Paide d' acetone suivi d'ether ethylique. On obtient le produit attendu sous forme 
d'une poudre jaune pale avec un rendement de 53%. Point de fusion : 245-247°C. 
RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,36 (s, 18H, 2 tBu), 2,29 (m, 1H, 1/2 

30 CH 2 ), 2,71 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,42 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,77 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 
4,57 (m, 1H, CH-N), 5,26 (m, 1H, CH-O), 6,93 (s, 1H, OH), 7,17 (m, 2H, H 
arom.), 7,37 (m, 1H, H arom.), 7,42 (m, 2H, H arom.), 7,48 (s, 2H, H arom.), 
8,17 (m, 2H, H arom.), 8,81 (s large, 1H, NH + ), 9,03(s large, 1H, NH + ), 9,78 (s 
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large, 1H, NH + ), 10,70 (s, 1H, CO-NH), 10,84 (s large, 1H, NH + ), 11,50 (s 
large, 1H, NH + ). IR : vC=0,(amide) : 1681 cm' 1 ; vC=N (amidine) : 1652 cm' 1 . 

Exemple 19 : Chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-t6tramethyl- 
2-H-[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-4-(S)-{4-[(imino(2- 
5 tWeny l)m£thyl)amino]-phenoxy } -pyrrolidine-2-(S)- carboxylate de 

methyle (19) : 

19.1 4-(S)-(4-nitrophenoxy)-l,2-(S)-pyrrolidinedicarboxylate de I-(1J- 
dimethylethyle) et 2-methyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tinterm^diaire 
10 18.1 le derive 4-(S)-{[(4-m6thylphenyl)sulfonyl]oxy}-l,2-(R)- 

pyrrolidinedicarboxylate de l-( 1,1 -dimethylethyle) et 2-m6thyle etant utilise a la 
place du derive 4-(R)-{ [(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy }-l,2-(R)- 
pyrrolidinedicarboxylate de l-( 1,1 -dimethylethyle) et 2-m6thyle. Le produit attendu 
est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 63%. Point de 
15 fusion : 155-157°C. RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,37 (2 s, 9H, tBu), 
2,22 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 2,62 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,45 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 3,62 (2 
s, 3H, OCH 3 ), 3,78 (m, 1H, 1/2 CH 2 ), 4,42 (m, 1H, CH-N), 5,20 (m, 1H, CH- 
O), 7,07 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H arom.). 

19.2 4-(S)-(4-nitrophenoxy)-pyrrolidine-2-(S)-carboxylate de methyle : 

20 A une solution de 3,45 g (9,4 mmoles) de rintermediaire 19.1 dans 15 ml de 
dichloromethane, on ajoute, & 0°C, 10 ml (94 mmoles) d'acide trifluoroacetique 
dilue par 10 ml de dichlorom6thane. Le melange reactionnel est ensuite agite 
2 heures k 23°C et finalement concentre sous vide. Le r£sidu d'6vaporation est 
dilu6 par 100 ml de dichloromethane et la solution organique est lav6e 

25 successivement par 3 fois 20 ml d'une solution saturee de Na 2 C0 3 , 2 fois 20 ml 
d'eau et finalement 20 ml de saumure. Apres s6chage sur sulfate de magnesium et 
filtration, la solution organique est concentree sous vide pour conduire a une huile 
jaune pSle avec un rendement de 78%. 

19.3 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5 t 7,8-tetramithyl-2-H-[l ]-benzopyran-2- 
30 yl)carbonyl]^-(S)-(4-nitrophenoxy)-pyjTolidine-2-(S)-ca^ de 

methyle : 
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On ajoute 1,3 g (8,06 mmoles) de lj'-carbonyldiimidazole a une solution de 1,83 
g (7,33 mmoles) de Trolox dans 20 ml de THF sec. Apres une heure d' agitation k 
23°C, on additionne goutte-a-goutte une solution de 1,95 g (7,33 mmoles) de 
rintermediaire 19.2 dilue dans 10 ml de THF sec. Le melange reactionnel est agit6 
5 a 23°C pendant 15 heures et finalement concentre a sec sous vide. Le residu est 
diluS par 100 ml d'ac6tate d'6thyle et la solution organique est lavee par 2 fois 
50 ml d'eau et 50 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de magnesium et 
filtration, la solution organique est concentrde sous vide. Le residu d'evaporation 
est purifie sur une colonne de gel de silice (61uant : heptane/acetate d'ethyle : 6/4). 
10 Les fractions pures sont collectees et evapor6es sous vide pour conduire a une 
poudre jaune avec un rendement de 61%. Point de fusion : 103-105°C. RMN *H 
(CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,55-2,50 (m, 16H, Trolox), 2,63 (m, 2H, CH 2 ), 3,60- 
3,71 (2 s, 3H, OCH3), 3,85 (m, 2H, CH 2 ), 4,70-4,88 (2 m, 1H, CH-N), 5,02 
(m, 1H, CH-O), 6,82 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H arom.). 

15 19.4 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2 t 5, 7,8-tetramethyl-2-H-[ lhbenzopyran-2- 
yl )carbonylM-(S)-(4-aminophenoxy)-pyrrolidine-2-( S)-carboxylate de 
methyle : 

Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 14.4, 
rintermediaire 19.3 rempla9ant rintermediaire 14.3. Le produit attendu est obtenu 
20 sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 95%. Point de fusion : 
110-112°C 

19.5 Chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2 t 5 t 7,8-tetramethyl-2-H-[ 1]~ 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-4-( S)-{4-[ ( imino(2- 
thienyl)methyl)amino]phenoxy} -pyrrolidine-2-(S)- carboxylate de 
25 methyle (19) : 

Le protocole utilise est le mfeme que celui d6crit pour rintermediaire 2.4, 
rintermediaire 19.4 remplagant rintermediaire 2.3. La reaction de condensation est 
effectuee dans le 2-propanol seul. Apres salification, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une poudre jaune pSle avec un rendement de 75%. Point de fusion : 

30 203-206°C. RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 1,55-2,50 (m, 16H, Trolox), 
2,45 (m, 2H, CH 2 ), 3,45-3,60 (2 s, 3H, OCH 3 ), 3,70 (m, 2H, CH 2 ), 4,51 (m, 
1H, CH-N), 5,02 (m, 1H, CH-O), 7,00 (m, 2H, H arom.), 7,39 (m, 3H, H 
arom.), 8,16 (m, 2H, H arom.), 8,80 (s large, 1H, NH + ), 9,75 (s large, 1H, 
NH + ), 11,36 (s large, 1H, NH + ). IR : vC=0 (amide) : 1650 cm" 1 ; vC = N 

35 (amidine): 1611 cm' 1 . 
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Exemple 20 : Chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2H-[ 1 ]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-(S)- { 4-[(imino(2- 
thienyl)methyl)amino]phenoxy } -pyrrolidine (20) : 

20. 1 3-(R)-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}-l-pyrrolid^ de 1,1- 

5 dimethylethyle : 

On ajoute 21,6 g (1 14 mmoles) de chlorure de p-toluenesulfonyle a une solution de 
10 g (57 mmoles) de (R)-N-Boc-3-pyrrolidinol (pr6par6 classiquement a partir du 
(R)-3-pyrrolidinol commercial) et de 13,7 ml (171 mmoles) de pyridine dans 150 
ml de dichlorom6thane. Apres 24 heures d' agitation a 23 °C, le melange reactionnel 
10 est lav6 par 3 fois 50 ml d'une solution 1M d'HCl. Apres decantation, la phase 
organique est lavee par 50 ml d'eau suivi de 50 ml de saumure et finalement sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation 
est purifie rapidement sur une colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle : 
8/2) pour conduire a une huile jaune pSle avec un rendement de 67%. 

15 20.2 3-(S)-(4-nitrophenoxy)-l-pyrrolidine-carboxylate de 1,1 -dimethylethyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rinterm6diaire 

18.1, rintermediaire 20.1 remplafant le deriv6 4-(R)-{[(4- 
m6thylphenyl)sulfonyl]oxy}-l,2-(R)-pyrrolidinedicarboxylate de 1-(1»1- 
dimethylethyle) et 2-methyle. On obtient le produit attendu sous forme d'une 

20 poudre jaune claire avec un rendement de 77%. Point de fusion : 1 12-1 14°C. RMN 
] H (CDCI3, 100 MHz, 6) : 1,45 (s, 9H, tBu), 2,20 (m, 2H, CH 2 ), 3,60 (m, 4H, 
CH2-CH2), 5,00 (m, 1H, CH-O), 6,94 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H 
arom.). 

20.3 3 -(S)-(4-nitrophenoxy pyrrolidine : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 

19.2, rintermediaire 20.2 rempla?ant rintermediaire 19.1. On obtient une huile 
brune avec un rendement quantitatif . 

20.4 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[l]-benzopyran-2- 
yl)carbonyl ]-3-( S)-( 4-nitrophenoxy)pyrrolidine : 
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Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F intermediate 

19.3, Finterm6diaire 20.3 rempla9ant F intermediate 19.2. Le produit attendu est 
obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : heptane/acetate 
d'6thyle : 7/3), les fractions pures, apres evaporation, donnent une poudre beige 

5 avec un rendement de 23%. Point de fusion : 176-178°C. RMN *H (CDC1 3 , 400 
MHz, 5) : 1,52-2,60 (m, 16H, Trolox), 2,62 (m, 2H, CH 2 ), 3,50-4,40 (m, 4H, 
CH 2 -CH 2 ), 4,80 (m, 1H, CH-O), 6,89 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H 
arom.). 

20.5 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2 f 5, 7,8-tetramethyl-2H-[ l]-benzopyran-2- 
10 yl )carbonyl ]-3-(S)-(4-aminophenoxy)pyrrolidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Finterm6diaire 

14.4, l'intermediaire 20.4 remplagant Finterm6diaire 14.3. On obtient une poudre 
blanche avec un rendement de 78%. Point de fusion : 98-100°C. 

20.6 Chlorhydrate de l-[(3 t 4-dihydro-6-hydroxy-2 t 5, 7,8-tetramethyl-2H-[ 1J- 
15 benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-(S)-{4-[ ( imino(2- 

thienyl)methyl)amino]phenoxy}pyrrolidine (20) : 

Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 2.4, 
F intermediate 20.5 remplagant F intermediate 2.3. La reaction de condensation est 
effectuee dans le 2-propanol seul. Apres salification, on obtient le produit attendu 

20 sous forme d'une poudre jaune pale avec un rendement de 85%. Point de fusion : 
195-197°C. RMN ! H (pyridine d5, 400 MHz, 8) : 1,52-2,48 (m, 16H, Trolox), 
2,60-3,05 (m, 2H, CH 2 ), 3,58-4,42 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ), 4,59-4,90 (m, 1H, CH- 
O), 6,65 (m, 1H, H arom.), 6,89 (m, 2H, H arom.), 7,01 (m, 1H, H arom.), 7,15 
(m, 1H, H arom.), 7,30 (m, 1H, NH + ), 7,41 (m, 1H, NH + ), 7,74 (m, 2H, H 

25 arom.), 8,95 (m, 1H, NH 4 ). JR : vOO (amide) : 1650 cm' 1 ; vC=N (amidine) : 
1610 cm" 1 

Exemele 21 : 3-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-t6tramethyl-2H-[l]- 
benzopyran-2-y l)-carbony 1] amino } - 1 - { 4-[(imino(2- 
thienyl)m6thyl)amino]phenyl}pyrrolidine (21) : 

30 21.1 3-{[(lJ'dimithyUthoxy)carbonyl]ami^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d<Scrit pour Finterm<£diaire 
1.1, la 3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidine remplagant F imidazole. 
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RMN J H (CDCI3, 100 MHz, 8) : 1,45 (s, 9H, tBu), 2,20 (m, 2H, CH 2 ), 3,50 (m, 
4H, 2 x CH 2 -N), 4,35 (m, 1H, CH-N), 4,75 (m, 1H, NH), 6,45 (m, 2H, H 
arom.), 8,10 (m, 2H, H arom.). 

21.2 3-amino-l-(4-nitrophenyl)pyrrolidine : 

5 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 

19.2, rintermediaire 21.1 rempla9ant rintermediaire 19.1. RMN ! H (CDC1 3 , 100 
MHz, 6) : 1,50 (s large, 2H, NH 2 ), 2,10 (m, 2H, CH 2 ), 3,10 (m, 1H, CH), 3,50 
(m, 4H, 2 x CH 2 ), 6,40 (m, 2H, H arom.), 8,10 (m, 2H, H arom.). 

21.3 3-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[l ]-benzopyran-2- 
10 yl)carbonyl]amino}-l-(4-nitrophenyl)pyrrolidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 

19.3, rintermediaire 21.2 rempla§ant rintermediaire 19.2. On obtient un solide 
jaune qui est utilise directement dans retape suivante sans purification 
supplemental. RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 8) : 1,50-2,20 (m, 18H, Trolox + 

15 CH 2 ), 3,45 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4,40 (m, 1H, CH), 4,50 (s large, 1H, NH), 8,15 
(m, 2H, H arom.), 8,35 (m, 2H, H arom.). 

21.4 3-{[(3,4-dihydrO'6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyL2H-[l ]-benzopyran-2- 
yl)carbonyl] amino}-! -( 4-aminophenyl)pyrrolidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
20 14.4, rintermediaire 21.3 rempla9ant rintermediaire 14.3. RMN *H (CDC1 3 , 100 
MHz, 8) : 1,50-2,50 (m, 18H, Trolox + CH 2 ), 3,15 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4,50 (m, 
2H, CH + NH), 6,40 (m, 4H, H arom.). 

21.5 3-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethy^ 
yl)carbonyl]amino}-l-{4-[ ( imino(2-thienyl)m£thyl)amino Jphenyljpyrrolidine 

25 (21) : 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour rintermediaire 
2.4, rintermediaire 21.4 remplagant rintermediaire 2.3. On obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre jaune (base libre) avec un rendement de 81%. 
Point de fusion : 135-138°C. RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,39-2,50 (m, 
30 18H, Trolox + CH 2 ), 2,85-3,43 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4,37 (m, 1H, CH), 6,23 (s 
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large, 2H, NH 2 ), 6,46 (m, 2H, H arom.), 6,73 (m, 2H, H arom.), 7,07 (m, 1H, 
H arom.), 7,17 (d, 1/2H, 1/2 CONH, J = 7,6 Hz), 7,34 (d, 1/2H, 1/2 CONH, J = 
7,6 Hz), 7,56 (m, 1H, H arom.), 7,68 (m, 1H, H arom.). IR : vC=0 (amide) : 
1657 cm" 1 ; vC=N (amidine) : 1626 cm" 1 . 



5 Exemple 22 : Chlorhydrate de 4-[3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)^-hydroxyphenyI]- 
N- { 4- [(imino(2-thieny l)methy l)amino]benzoy 1 } -N-methyl- 1 H- 
imidazole-2-m6thanamine (22) : 

22. 1 N-methyl-N-[(phenylmethoxy)carbonyl]glycinate de {[ 3 f 5'bis-(l,l' 
dimethylethyl)'4-hydroxyphenyl]carbonylJmethyle : 

10 Cet intermediaire est classiquement obtenu a partir de la Cbz-Sarcosine et de l-[3,5- 
bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-2-bromo-6thanone en presence de 
carbonate de cesium dans le DMF. RMN ! H (CDC1 3 , 100 MHz, 6) : 1,46 (s, 18H, 
2 tBu), 3,00 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,20 (m, 2H, 0-CH 2 -Ph), 5,10-5,40 (m, 4H, CH^ 
N(CH 3 ) + CO-CHa-O-CO), 5,80 (s, 1H, OH), 7,30 (m, 5H, H arom.), 7,70 (s, 

15 2H, H arom.). 

22.2 4-[3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-m^ 
[(phfaylmethoxy)-carbonyl]-lH-imidazole-2-metto^ : 

Cet intermediaire est obtenu, a partir de F intermediaire 22.1, en utilisant le meme 
protocole experimental que celui decrit dans Tetrahedron Lett., 1993, 34, 1901. On 
20 obtient une poudre vert pSle avec un rendement de 81%. Point de fusion : 200- 
207°C. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz, 5) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 3,00 (s, 3H, N- 
CH 3 ), 4,50 (m, 2H, 0-CH 2 -Ph), 5,10 (s, 2H, CH^-N-COO), 5,20 (s, 1H, OH), 
7,00 (s, 1H, Imidazole), 7,20-7,50 (m, 7H, H arom.), 9,90 (s, 1H, NH). 

22.3 4-[3 f 5-bis-(l, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenylJ-N-me^^ 
25 [(phenylmethoxy)-carbonyl]-l-{[2-(trimetty^ 

imidazole-2-methanamine : 

A un melange de 9,96 ml (56,3 mmoles) de chlorure de 2- 
(Trimethylsilyl)6thoxym6thyle et de 23 g (51,2 ml) de F intermediaire 22.2 dans 
200 ml de DMF, on ajoute 7,1 g (51,2 mmoles) de carbonate de potassium par 
30 portions. A la fin de F addition, le m61ange r6actionneI est agite 3 heures a 50°C. Le 
solvant est ensuite 61imine sous vide et le residu est dilu6 par 200 ml d' acetate 
d'6thyle. La solution organique est lavee par 2 fois 100 ml de saumure, sech6e sur 
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sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation est 
purifie sur une colonne de gel de silice (eluant heptane/acetate d'ethyle : 1/1). Les 
fractions pures sont evapoi£es pour conduire a une huile verte avec un rendement 
de 53%. RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 0,0 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ), 0,9 (m, 2H, 
5 CH 2 -Si), 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,00 (s, 3H, N-CH 3 ), 3,30-3,50 (m, 2H, Q- CH 2 - 
CH 2 -Si), 4,70 (s, 2H, CH^N-COO), 5,10 (s, 2H, 0-CH 2 -Ph), 5,20 (s, 2H, 
iimdazole-CHa-OSEM), 5,30 (s, 1H, OH), 7,20 (s, 1H, Imidazole), 7,35 (m, 5H, 
H arom.), 7,60 (s, 2H, H arom.). 

22.4 4-[3 9 5-bU-(lJ-dimethyUthylM-hyd 

10 ( trimethylsilyl)ethoxy]-methylJ-lH-imidazole-2-m 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour Pintermediaire 
14.4, Pinterm6diaire 22.3 remplagant l'intermediaire 14.3. On obtient une huile 
marron avec un rendement de 98%. RMN ] H (CDC1 3 , 100 MHz, 5) : 0,0 (s, 9H, 
Si(CH 3 ) 3 ), 0,9 (m, 2H, CH 2 -Si), 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 2,50 (s, 3H, N-CH 3 ), 
15 3,50 (m, 2H, O-CEk-CH^Si), 4,00 (s, 2H, N-CHr imidazole), 5,20 (s, 1H, OH), 
5,40 (s, 2H, imidazole-CH^-OSEM), 7,10 (s, 1H, Imidazole), 7,50 (s, 2H, H 
arom.). 

22.5 4-[3 f 5-bis-(l, 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl ]-N-methyl-N-(4- 
nitrobenzoyl)-l-{[2-( trimethylsilyl)ethoxy ]methyl}-lH-imidazole-2- 

20 methanamine : 

A une solution de 5,34 g (1 1,9 mmoles) de Tinterm6diaire 22.4 et de 2 ml (14,4 
mmoles) de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute goutte-&-goutte 
une solution de 2,67 g (14,4 mmoles) du chlorure de Tacide 4-nitrobenzo'fque dans 
50 ml de THF sec. Apres 2 heures d' agitation k 23°C, le melange est dilue par 100 

25 ml de dichloromethane et la solution organique est lavee par 2 fois 100 ml de 
saumure. Apres sechage sur sulfate de magnesium, la phase organique est filtree et 
concentree sous vide pour conduire a une huile jaune qui est utilis6e telle quelle 
dans Tetape suivante. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 0,0 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ), 0,9 
(m, 2H, CH 2 -Si), 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,15 (s, 3H, N-CH 3 ), 3,50 (m, 2H, O- 

30 CH r CH 2 -Si), 4,80 (s, 2H, N-CH^-imidazole), 5,20 (s, 2H, imidazole-CH^- 
OSEM), 5,30 (s, 1H, OH), 6,90 (m, 2H, H arom.), 7,15 (s, 1H, Imidazole), 
7,60 (s, 2H, H arom.), 8,10 (m, 2H, H arom.). 

22.6 4-[3 9 5-bisAlJ-dimethylethyl)-4-ty 
nitrobenzoyl)-lH-imidazole-2-methanamine : 
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L' intermediate 22.5 (7,42 g, 12,5 mmoles) est dissous dans 62,4 ml (62,4 
mmoles) d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium en pr6sence de 
l,12g (18,7 mmoles) d*6thylenediamine. Le melange r6actionnel est chaufte h 
reflux pendant 5 heures et finalement verse directement dans 200 ml de saumure et 
5 dilue par 200 ml d'acetate d'6thyle. La phase organique est d6cant6e lavee par 100 
ml de saumure et finalement sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree 
sous vide. Le r6sidu d'evaporation est purifie sur colonne de silice (eluant : 
dichloromethane + 5% d*6thanol). On obtient le produit attendu sous forme d'une 
mousse rouge avec un rendement de 37%. RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz, 5) : 1,50 
10 (s, 18H, 2 tBu), 3,00 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,70 (s, 2H, N-CH^-imidazole), 5,20 (s, 
1H, OH), 7,10 (s, 1H, Imidazole), 7,40-7,60 (m, 4H, H arom.), 8,30 (m, 2H, H 
arom.), 10,10 (s large, 1H, NH). 

22.7 4-[3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphen^ 
aminobenzoyl)-lH~imidazole-2-methanamine : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
14.4, rintermediaire 22.6 remplagant l'interm6diaire 14.3. On obtient un solide 
orange avec un rendement de 52%. Point de fusion : 129-13 1°C. RMN *H 
(CDC1 3 , 400 MHz, 5) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,10 (s, 3H, N-CH 3 ), 3,90 (s, 2H, 
N-CH^-imidazole), 4,70 (s, 2H, NH 2 ), 5,20 (s, 1H, OH), 6,60 (m, 2H, H 

20 arom.), 7,10 (s, 1H, Imidazole), 7,30-7,60 (m, 4H, H arom.), 10,30 (s large, 1H, 
NH). 

22.8 Chlorhydrate de 4-[3,5-bis-(IJ-dimethylethylM-hydroxyph^ N-{4- 
[(imino(2-thienyl)methyl)amino]be 

methanamine (22) : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
4.3, rintermediaire 22.7 rempla?ant rintermediaire 4.2. On obtient un solide beige 
clair avec un rendement de 54%. Point de fusion : 250-260°C. RMN ! H (DMSO 
d6, 400 MHz, 6) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,20 (s, 3H, N-CH 3 ), 5,00 (s, 2H, N- 
CH^-imidazole), 7,30 (s, 1H, OH), 7,35 (m, 1H, thiophene), 7,50 (m, 4H, H 

30 arom.), 7,70 (s, 2H, H arom.), 8,00 (s, 1H, Imidazole), 8,20 (m, 2H, thioph&ne), 
9,20 (s, 1H, NH + ), 10,00 (s, 1H, NH + ), 11,8 (s, 1H, NH+), 14,8 (s, 1H, NH*), 
15,2 (s, 1H, NH + ). IR: vC=0 (amide) : 1635 cm' 1 ; vC=N (amidine) : 
1601 cm 1 . 
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Exemple 23 : Iodhydrate de N-[3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]- 
1 - { 4- [(imino(2-thienyl)methy l)amino]pheny 1 } - 1 H-pyrrole-2- 
carboxamide (23) : 

23.1 1 -( 4-nitrophenyl)-lH-pyrrole-2-carboxylate d 'ethyle : 

5 Dans un tricol refroidi k 0°C, sous atmosphere inerte, on ajoute goutte-a-goutte 0,9 
g (7,2 mmoles) de Tester methylique de 1'acide pyrrole-2-carboxylique 
(classiquement prepar6 par esterification de l'acide pyrrole-2-carboxylique 
commercial) dilue par 10 ml de DMF sec k une suspension de 0,3 g (7,4 mmoles) 
de NaH k 60% dans 15 ml de DMF sec. Apres une heure d'agitation a 23°C, on 

10 ajoute goutte-a-goutte une solution de 1,01 g (7,2 mmoles) de 4-fluoronitrobenzene 
dans 10 ml de DMF sec. Le m61ange reactionnel est ensuite chauffe 3 heures a 
80°C. Apres retour k 23°C, F ensemble est vers6 dans 100 ml d'un m61ange glace + 
eau et finalement dilue par 200 ml d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la phase 
organique est lavee par 3 fois 100 ml d'eau suivi de 100 ml de saumure. La 

15 solution organique est sSchee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous 
vide. Le residu d' evaporation est purifie sur colonne de silice (eluant : 
heptane/acetate d'ethyle : 9/1), les fractions pures sont collect6es et 6vapor6es sous 
vide pour conduire k une poudre jaune pale avec un rendement de 49%. 

23.2 Acide l-(4-nitrophenyl)'lH-pyrrole-2-carboxylique : 

20 Dans un ballon contenant une solution de 0,87 g (3,5 mmoles) de l'interm6diaire 
23.1 dans 20 ml de THF refroidi a 0°C, on ajoute une solution de 0,5 g (7,1 
mmoles) de KOH dans 5 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 24 heures a 
23°C et finalement dilu6 par 100 ml d'ac&ate d'6thyle. Apres decantation, la phase 
organique est eliminee et la phase aqueuse est refroidie k Taide d*un bain de glace 

25 avant acidification par une solution d'HCl concentree. Le pr6cipit6 forme est alors 
filtr6 et lave par 2 fois 20 ml d'eau. Apres sechage, on obtient le produit attendu 
avec un rendement de 66%. 

23.3 N-[3,5-bis-(lJ'dimethylethyl)-4-hydroxyphe^ 
pyrrole-2-carboxamide : 

30 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 
14.3, Fintermediaire 23.2 remplagant Fintermddiaire 14.2. Le compost attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre verdStre avec un rendement brut de 25%. Le 
produit est utilise tel quel dans Fetape suivante. 
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23.4 N-[3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphen^ 
pyrrole-2-carboxamide 

Le protocole exp6rimental utilis6 est similaire a celui decrit pour rintermediaire 
rintermediaire 23.3 remplagant rintermediaire 14.3. La reaction s'effectue 
5 dans un melange dichlorom6thane/ethanol (1/1). On obtient une poudre blanche 
avec un rendement de 61%. Point de fusion : 218-219°C. 

23.5 Iodhydrate de N-[3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyV^ 
[{imino(2Ahienyl)methyl)cwtin^ (23) : 

Le protocole experimental utilise est similaire k celui decrit pour rintermediaire 1.3, 
10 rintermediaire 23.4 rempla9ant rintermediaire 1.2. On obtient une poudre jaune 
pale avec un rendement de 73%. Point de fusion : 271-272°C. RMN *H (DMSO 
d6, 400 MHz, 5) : 1,35 (s, 18H, 2 tBu), 6,36 (s, 1H, OH), 6,78 (s, 1H, H 
arom.), 7,01 (s, 1H, H arom.), 7,16 (s, 1H, H arom.), 7,45 (m, 7H, H arom.), 
8,10 (m, 1H, H arom.), 8,19 (m, 1H, H arom.), 9,16 (s large, 1H, NlT), 9,89 (s 
15 large, 2H, CONH + NH + ), 1 1,39 (s large, 1H, NH + ). IR : vC=0 (amide) : 1633 
cm 1 ; vON (amidine) : 1609 cm' 1 . 

Exemole 24 : Iodhydrate de l-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-3- 
{[4-[[imino(2-thienyl)m6thyl]amino]phenyl]carbonyl}-2- 
imidazolidinone (24) : 

20 24. 1 N-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N : 

Dans un ballon contenant une solution de 0,5 g (2 mmoles) de rintermediaire 10.2 
dans 5 ml de DMF, on ajoute 0,17 ml (2 mmoles) de chloro&hylisocyanate. Le 
melange r6actionnel est agite 2 heures £ 23°C et finalement dilue par 100 ml 
d'ac6tate d'ethyle et 25 ml d*eau. Apres decantation, la solution organique est lav6e 

25 par 25 ml d'eau, 2 fois 25 ml de saumure et finalement s6chee sur sulfate de 
magnesium. Apres filtration et evaporation, le residu est repris par de l'isopentane 
pour conduire finalement au produit attendu, sous forme d'un solide ros6, avec un 
rendement de 83%. Point de fusion : 169-171°C. RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 
8) : 1,30 (s, 18H, 2 tBu), 3,35 (t, 2H, CH^-NH, J = 6,0 Hz), 3,60 (t, 2H, CH 2 - 

30 CI, J = 6,0 Hz), 6,20 (t, 1H, NH-CH 2 , J = 5,6 Hz), 6,60 (s, 1H, OH), 7,10 (s, 
2H, H arom.), 8,30 (s, 1H, NH-Ph). 
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24.2 l-[ 3,5-bis( 1, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-2Am 



A une solution de 0,56 g (1,93 mmole) de Pinterm6diaire 24.1 dans 10 ml de DMF 
sec, on ajoute une solution de 0,22 g (1,93 mmole) de tBuOTC 1 " dans 2 ml de DMF 
sec. Apres 3 heures d* agitation k 23°C, le melange reactionnel est dilue par 50 ml 
5 d'eau et 100 ml d' acetate d'6thyle. La phase organique est decantee, lavee 
successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 
magn&ium, filtree et finalement concentr6e sous vide. L'huile marron ainsi obtenue 
est reprise par de Tether isopropylique pour conduire k une poudre blanche avec un 
rendement de 51%. Point de fusion : 205-207°C. RMN *H (DMSO d6, 100 MHz, 
10 5) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 4,60 (m, 2H, CH 2 ), 4,90 (m, 2H, CH 2 ), 4,90 (s large, 
1H, NH), 5,00 (s, 1H, OH), 7,15 (s, 2H, H arom.). 

24.3 l-[3 t 5-bis(lJ-dimethylethylM~hydroxyph^ 
nitrophenyl)carbonyl]-2-imidazolidinone: 

A une solution de 1,0 g (3,45 mmoles) de Tintermediaire 24.2 dans un melange de 
15 20 ml d'ac6tonitrile et 10 ml de THF, on ajoute 1,28 g (6,9 mmoles) de chlorure de 
Facide 4-nitrobenzoique par portions suivi de 0,71 g (5,15 mmoles) de carbonate 
de potassium. Apres 3 heures d* agitation a 23°C, le melange reactionnel est dilue 
par 100 ml de dichlorom£thane et 50 ml de saumure. La phase organique, aprfes 
decantation, est lavde par 50 ml de saumure et sechee sur sulfate de magnesium. 
20 Apres filtration et concentration sous vide, le residu d'6vaporation est repris par de 
Tether isopropylique pour conduire a un solide jaune avec un rendement de 83% 
apres sechage. Point de fusion > 260°C. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 
18H, 2 tBu), 3,95-4,20 (m, 4H, 2 CH 2 ), 5,20 (s, 1H, OH), 7,20 (s, 2H, H 
arom.), 7,80 (m, 2H, H arom.), 8,25 (m, 2H, H arom.). 

25 24.4 l-[3 y 5-bis{lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyph^ 
aminophenyl)carbonyl]-2-imidazolidinone: 

Le protocole experimental utilise est similaire a celui decrit pour Tintermediaire 
14.4, Tintermediaire 24.3 remplagant Tintermediaire 14. 3. On obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 45%. Point de 
30 fusion > 260°C. RMN l U (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 3,90- 
4,00 (m, 4H, 2 CH 2 ), 5,15 (s, 1H, OH), 6,60 (m, 2H, H arom.), 7,13 (s, 2H, H 
arom.), 7,60 (m, 2H, H arom.). 
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24.5 lodhydrate de l-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)^-ty 

[[imino(2-thienyl)methyl]cmiirio]phenyl]carbony (24) : 



Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'intermediaire 
1.3, l'intermediaire 24.4 rempla9ant l'intermediairel.2. On obtient le produit 

5 attendu sous forme d'un solide beige clair avec un rendement de 79%. Point de 
fusion : 220-260°C. RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,30 (s, 18H, 2 tBu), 
4,00 (m, 4H, 2 CH 2 ), 6,95 (s, 1H, OH), 7,20 (s, 2H, H arom.), 7,40 (m, 1H 
thiophene), 7,50 (m, 2H, H arom.), 7,70 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, 
thiophene), 9,20 (s large, 1H, NH+), 9,90 (s large, 1H, NH + ), 11,60 (s large, 1H, 

10 NH + ). IR : vC=0 (uree) : 1735 cm' 1 ; vC=0 (amide) : 1649 cm' 1 ; vC=N 
(amidine) : 1595 cm" 1 . 

Kxemole 25 : Iodhydrate de 3-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]- 
4,5-dihydro-N- {4-[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenyl } -5- 
isoxazoleacetamide (25) : 

15 25.1 3 t 5-bis-(lJ-dimethylethyl)-N,4-dihydroxy-benzene carboxime : 

Cet intermddiaire est prepare selon un protocole experimental decrit dans /. Med. 
Chem., 1997, 40, 50-60, a partir du 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyde 
commercial. On obtient une mousse rouge avec un rendement quantitatif. 

25.2 Chlorure de 3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)-N A-dihydroxy-benzene 
20 carboximidoyle : 

Le protocole experimental utilise est le m6me que celui decrit dans Tetrahedron 
Lett., 1996, 37 (26), 4455 a partir de 1' intermediate 25.1. On obtient un solide 
beige avec un rendement brut de 77%. Le produit est utilise directement dans 
Tetape suivante sans purification supplementaire. 

25 25 . 3 3 -[3, 5-bis(l, 1 -dimethylethylM-hydroxyphenyl]-4, 5-dihydro-5- 
isoxazoleacetate de methyle : 

La reaction de T interm6diaire 25.2 avec Tester mSthylique de Tacide 3-butenoique 
est effectu6e dans les m§mes conditions que celles decrites dans Tetrahedron Lett., 
1996, 37 (26), 4455. On obtient le compose attendu sous forme d'une huile brune 
30 avec un rendement de 49%. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 18H, 2 
tBu), 2,60 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 16,0 Hz et J = 7,8 Hz), 2,90 (dd, 1H, 1/2 
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CH 2 -C=N, J = 16,0 Hz et J = 5,8 Hz), 3,10 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,6 Hz 
et J = 6,9 Hz), 3,60 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,6 Hz et J = 10,2 Hz), 5,10 
(m, 1H, CH), 5,50 (s, 1H, OH), 7,50 (s, 2H, H arom.). 

25.4 Acide 3-[3,5-bis(l, l-dimithylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5- 
5 isoxazoleacetique : 

Cet intermediaire est obtenu par saponification de rintermediaire 25.3 selon un 
protocole experimental decrit dans J. Med. Chern., 1997, 40, 50-60. On obtient un 
solide Wane avec un rendement de 74%. Point de fusion : 229-23 1°C. RMN *H 
(CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 2,70 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 
10 16,3 Hz et J = 7,5 Hz), 2,90 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 16,3 Hz et J = 6,0 Hz), 
3,10 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,6 Hz et J = 6,9 Hz), 3,50 (dd, 1H, 1/2 CH 2 - 
C=0, J = 16,6 Hz et J = 10,2 Hz), 5,05 (m, 1H, CH), 5,50 (s, 1H, OH), 7,45 (s, 
2H, H arom.). 

25.5 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-N-(4- 
15 nitrophenyl)-5-isoxazoleacetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit dans Org. Prep. 
Proced. Int., (1975), 7, 215 a partir de l'intermediaire 25.4 et de la 4-nitroaniline. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 45%. Point de fusion : 149- 
151°C. RMN 'H (CDCI3, 400 MHz, 5) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 2,70 (m, 1H, 1/2 
20 CH 2 -C=N), 2,85 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 15,1 Hz et J = 7,5 Hz), 3,20 (dd, 
1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,7 Hz et J = 7,0 Hz), 3,70 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 
16,7 Hz et J = 10,1 Hz), 5,05 (m, 1H, CH), 5,50 (s, 1H, OH), 7,45 (s, 2H, H 
arom.), 7,70 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H arom.), 8,50 (s, 1H, NH-CO). 

25.6 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethylH-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-N-(4^ 
25 aminophenyl)-5-isoxazoleacitamide-. 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
17.5, l'intermediaire 25.5 remplacant rintermediaire 17.4. On obtient une huile 
incolore avec un rendement de 80%. RMN J H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 
18H, 2 tBu), 2,60 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 15,0 Hz et J = 5,7 Hz), 2,80 (dd, 
30 1H, 1/2 CH 2 -C=N, J = 15,0 Hz et J = 6,7 Hz), 3,15 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 

16.7 Hz et J = 7,2 Hz), 3,50 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,7 Hz et J = 10,1 Hz), 
3,70 (2H, NH 2 ), 5,10 (m, 1H, CH), 5,60 (s, 1H, OH), 6,60 (m, 2H, H arom.), 
7,20 (m, 2H, H arom.), 7,50 (s, 2H, H arom.), 8,10 (s, 1H, NH-CO). 
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25.7 lodhydrate de 3-[3,5-bis(l, l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4 t 5- 
dihydro-N-{4-[(imino(2-thienyl)metty^ 
(25) : 

Le protocole experimental utilise est identique & celui decrit pour 1' intermediate 
5 1.3, 1' intermediate 25.6 rempla?ant 1' intermediate 1.2. On obtient le produit 
attendu sous forme d'une poudre jaune pSle avec un rendement de 72%. Point de 
fusion > 260°C. RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 2,70 
(m, 2H, CH 2 -C=N), 3,20 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,8 Hz et J = 6,8 Hz), 
3,60 (dd, 1H, 1/2 CH 2 -C=0, J = 16,8 Hz et J = 10,2 Hz), 5,00 (m, 1H, CH), 
10 7,35 (m, 6H, H arom. + OH), 7,80 (m, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, thiophene), 
8,70 (s large, 1H, NH + ), 9,70 (s large, 1H, NH + ), 10,30 (s, 1H, NH-CO), 11,20 
(s large, 1H, NH + ). IR : vC=0 (amide) : 1650 cm' 1 ; vC=N (amidine) : 
1603 cm 1 . 

Exemple 26 : Chlorhydrate de 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]- 
15 N-(4-[(imino(2-tMenyl)m6thyl)amino]phenyl}-N-methyl-2- 
thiazolemethanamine (26) : 

26. 1 2-{[( 1, 1 -dimethylethoxy)carbonyl]mithyl}am : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 
17.1, la N-Boc sarcosinamide (obtenue classiquement a partir de la sarcosinamide 
20 commerciale et de BocOBoc) est utilisee comme produit de depart a la place de la 4- 
nitrobenzamide. On obtient une p&te blanche qui est utilisee directement dans l'etape 
suivante. 

26.2 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphen^^ 
dimethylethoxy)carbonyl]-N-methyl-2-thia^ : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit dans 7. Org. Chem. 9 
(1995), 60, 5638-5642, a partir de rintermediaire 26.1 et de la l-[3,5-bis(l,l- 
dimethyiethyl)-4-hydroxyphenyl]-2-bromo-ethanone. On obtient une huile marron. 
RMN l H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,50 (m, 27H, 3 tBu), 3,00 (s, 3H, N-CH 3 ), 
4,70 (s, 2H, CH 2 ), 5,30 (s, 1H, OH), 7,25 (s, 1H, thiazole), 7,70 (s, 2H, H 

30 arom.). 
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26.3 4-[ 3,5-bis( 1, 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl ]-N-methyl-2- 
thiazolemethanamine : 

A une solution de 2,5 g (5,8 mmoles) de T intermediate 26.2 et de 2 ml (1,6 
mmole) de tri&hylsilane dans 50 ml de dichlorom6thane, on ajoute goutte-a-goutte, 
5 h 0°C, 2,3 ml (29 mmoles) de TFA. Apres une heure d' agitation, le melange 
reactionnel est concentre sous vide et le r6sidu est dilue dans 100 ml d*ac€tate 
d'6thyle et 50 ml d'une solution satur6e de NaHC0 3 . Apres agitation et decantation, 
la phase organique est sech£e sur sulfate de magnesium, filtree et concentr6e sous 
vide. Le residu est repris par de 1' heptane pour donner un solide blanc, apres 
10 s6chage, avec un rendement de 73%. Point de fusion : 136°C. RMN ! H (CDC1 3 , 
400 MHz, 5) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 2,60 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,20 (s, 2H, CH 2 ), 
5,30 (s, 1H, OH), 7,20 (s, 1H, thiazole), 7,70 (s, 2H, H arom.). 

26.4 4-[3,5-bis(lJ'dimethylethyl)-4-hydroxyph^ 
nitrophenyl)-2-thiazolerrt£thanamine : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 
1.1, Tintermediaire 26.3 rempla9ant 1' imidazole. On obtient un solide jaune avec un 
rendement de 23%. Point de fusion : 199-201°C. RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 
5) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 3,25 (s, 3H, N-CH 3 ), 5,10 (s, 2H, CH 2 ), 6,95 (m, 2H, 
H arom.), 7,10 (s, 1H, OH), 7,60 (s, 2H, H arom.), 7,80 (s, 1H, thiazole), 8,05 

20 (m, 2H, H arom.). 

26.5 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-mfr^ 
aminophenyl)-2-thiazolemethanamine: 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
17.5, Tintermediaire 26.4 remplagant Tintermediaire 17.4. On obtient le produit 
25 attendu sous forme d'une mousse beige avec un rendement de 71%. RMN J H 
(DMSO d6, 400 MHz, 6) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 2,90 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,50 (s 
large, 2H, NH 2 ), 4,60 (s, 2H, CH 2 ), 6,50 (m, 2H, H arom.), 6,60 (m, 2H, H 
arom.), 7,10 (s, 1H, OH), 7,60 (s, 2H, H arom.), 7,70 (s, 1H, thiazole). 



26.6 Chlorhydrate de 4'[3 t 5'bis(lJ'dimethylethyl)'4'hydroxyphenyl]-N-f4- 
30 [(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenyl}-N-me^ 
(26): 
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Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui d6crit pour rintermediaire 
4.3, T intermediate 26.5 remplagant rintermediaire 4.2. On obtient une poudre 
blanche avec un rendement de 67%. Point de fusion : 157-160°C. RMN l H 
(DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,15 (s, 3H, N-CH 3 ), 5,00 (s, 
5 2H, CH 2 ), 6,95 (m, 2H, H arom.), 7,15 (s, 1H, OH), 7,20 (m, 2H, H arom.), 
7,40 (m, 1H, thiophene), 7,65 (s, 2H, H arom.), 7,75 (s, 1H, thiazole), 8,15 (m, 
2H, thiophene), 8,70 (s large, 1H, NH+), 9,70 (s large, 1H, NH+), 11,30 (s large, 
1H, NH*). IR : vC=0 (amide) : 1648 cm" 1 ; vC=N (amidine) : 161 1 cm* 1 . 



Fxem ple 27 : Chlorhydrate de 4-t3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]- 
10 N- {4-[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenyl }-N-m6thyl- 1H- 

imidazole-2-methanamine (27) : 

27.1 443 t 5-bis(lJ-dirnethylethyl)'4-hydroxyp 
nitrophenyl)-l-{[2-(trimethylsilyl)etho^ 
methanamine : 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour rintermediaire 
1.1, rintermediaire 22.4 rempla?ant T imidazole. On obtient un solide jaune avec un 
rendement de 53%. Point de fusion : 149-15 1°C. RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz, 
5) : 0,0 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ), 0,9 (t, 2H, CH 2 -Si, J = 8,4 Hz), 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 
3,15 (s, 3H, N-CH 3 ), 3,50 (t, 2H, O-CH^CHa-Si, J = 8,4 Hz), 4,80 (s, 2H, N- 

20 CH^imidazole), 5,20 (s, 2H, imidazole-CHrOSEM), 5 > 25 ( s > 1H > OH )> 6 » 90 ( m » 
2H, H arom.), 7,10 (s, 1H, Imidazole), 7,60 (s, 2H, H arom.), 8,15 (m, 2H, H 
arom.). 

27.2 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyph^^ 
nitrophenylhlH-imidazole-2-rnethanamine : 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
22.6, l'interm6diaire 27.1 rempla?ant rintermediaire 22.5. On obtient un solide 
jaune avec un rendement de 44%. Point de fusion : 209-21 1°C. RMN ] H (CDC1 3 , 
400 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 3,20 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,70 (s, 2H, CH 2 ), 
6,80-7,10 (m, 3H, H arom.), 7,20-7,60 (m, 3H, H arom. + OH), 8,10 (m, 2H, H 

30 arom.), 12,00 (s, 1H, NH). 



27.3 4-[3, 5-bis(l f l -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-metty^ 
aminopheny I)- 1H- imidazole -2 -methanamine: 
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Le protocole experimental utilise est le meme que celui d&rit pour rintermediaire 
14.4, rintermediaire 27.2 rempla^ant rintermediaire 14.3. On obtient une mousse 
beige avec un rendement de 67%. RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 
2 tBu), 2,80 (s, 3H, N-CH 3 ), 4,20 (s, 2H, CH 2 ), 4,30-4,70 (m, 3H, NH 2 + NH 
5 imidazole), 5,00 (s, 1H, OH), 6,50 (m, 2H, H arom.), 6,70 (m, 2H, H arom.), 
6,80 (s, 1H, imidazole), 7,40 (s, 2H, H arom.). 



27.4 Chlorhydrate de 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphew 
[(imino{2-thienyl)methyl)amino]pte 
methanamine (27) : 

10 Le protocole experimental utilise est le mSme que celui d6crit pour rintermediaire 
4.3, rintermediaire 27.3 remplagant rintermediaire 4.2. On obtient une poudre 
jaune avec un rendement de 86%. Point de fusion : 195-200°C. RMN *H (DMSO 
d6, 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 3,20 (s, 3H, N-CH 3 ), 5,00 (s, 2H, 
CH 2 ), 7,00 (m, 2H, H arom.), 7,20 (m, 2H, H arom.), 7,40 (m, 2H, thiophene + 

15 OH), 7,60 (s, 2H, H arom.), 7,90 (s, 1H, imidazole), 8,20 (m, 2H, thiophene), 
8,70 (s large, 1H, NH+), 9,70 (s large, 1H, NlT), 11,40 (s large, 1H, NH*), 
14,60 (s large, 1H, NH + ), 15,60 (s large, 1H, NH + ). IR : vC=0 (amide) : 1646 
cm* 1 ; vC=N (amidine) : 1612 cm" 1 . 

Exemple 28 : 3-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)^-hydroxyph6nyl]-4,5-dihydro-5- 
20 { 2- { 4- [(imino(2-thi6nyl)methy l)amino]ph6noxy } ethyl } isoxazole 

(28) : 

28.1 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxypheny^^ 
isoxazoleethanol : 



A une solution de 0,69 g (2,1 mmoles) de rintermediaire 25.3 dans 15 ml de THF 
25 sec, refroidie h. 0°C, on ajoute, par petites portions, 0,09 g (2,4 mmoles) de 
LiAlH 4 . Apr&s une heure d' agitation a 23°C, le melange reactionnel est refroidi h 
1'aide d'un bain de glace et l'exces d'hydrure est d6truit par addition d'eau (5 ml). 
Le produit est extrait a r aide de 2 fois 25 ml d*6ther ethylique. La phase organique 
est lav6e par 2 fois 10 ml de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et 
30 concentree sous vide. Le residu est purifie sur silice (eluant : heptane/acetate 
d'6thyle : 1/1). On obtient une mousse blanche avec un rendement de 58%. RMN 
! H (DMSO d6, 100 MHz, 8) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 1,60-1,80 (m, 2H, CH r 
CH 2 -0), 3,05 (m, 1H, 1/2 CH 2 isoxazoline), 3,40 (m, 1H, 1/2 CH 2 isoxazoline), 
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3,50 (m, 2H, CH 2 -CH^O), 4,60 (s, 1H, OH), 4,70 (m, 1H, CH isoxazoline), 
7,40 (s large, 3H, H arom. + OH). 



28.2 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxypheny^ 
nitrophenoxy)ethyl]isoxazole : 

5 Un melange compose de 0,37 g (1,58 mmole) de r intermediate 28.1, 0,5 ml 
d'Aliquat 336, 0,18 g (1,27 mmole) de 4-fluoronitrobenzene et 0,071 g (1,27 
mmole) de KOH dans 2 ml de toluene est chauffe k 80°C pendant 2 heures. Apres 
retour a 23°C, le melange r6actionnel est partage entre 50 ml de dichloromethane et 
20 ml d'eau. Apres d6cantation, la phase organique est lav€e par 20 ml d'eau suivi 
10 de 20 ml de saumure. La solution organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur 
colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle : gradient 10/0 jusqu^ 0/10). 
On obtient une poudre blanche avec un rendement de 60%. Point de fusion : 151- 
153°C. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz, 5) : 1,50 (s, 18H, 2 tBu), 2,15 (m, 2H, 
15 CH r CH7-Q). 3,10 (dd, 1H, 1/2 CH 2 isoxazoline, J = 16,3 Hz et J = 6,65 Hz), 
3,50 (dd, 1H, 1/2 CH 2 isoxazoline, J = 16,3 Hz et J = 10,4 Hz), 4,10-4,30 (m, 
2H, CH 2 -CH£-0), 5,00 (m, 1H, CH isoxazoline), 5,50 (s, 1H, OH), 6,90 (m, 
2H, H arom.), 7,50 (s, 2H, H arom.), 8,20 (m, 2H, H arom.). 

28.3 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphew^ 
20 aminophenoxy)ethyl]isoxazole: 

Le protocole experimental utilise est le mSme que celui decrit pour 1' intermediate 
17.5, 1' intermedial 28.2 remplagant Tintermediaire 17.4. On obtient une poudre 
blanche avec un rendement de 60%. Point de fusion : 129-131°C. RMN *H 
(DMSO d6 , 400 MHz, 8) : 1,35 (s, 18H, 2 tBu), 2,00 (m, 2H, CH£-CH 2 -0), 
25 3,15 (dd, 1H, 1/2 CH 2 isoxazoline, J = 16,7 Hz et J = 7,5 Hz), 3,40 (dd, 1H, 1/2 
CH 2 isoxazoline, J = 16,7 Hz et J = 10,5 Hz), 3,90 (m, 2H, CH^CH^-O), 4,60 
(s, 2H, NH 2 ), 4,70 (m, 1H, CH isoxazoline), 6,50 (m, 2H, H arom.), 6,70 (m, 
2H, H arom.), 7,40 (s, 3H, H arom. + OH). 

28.4 3-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyph^ 
30 [(imino(2-thiinyl)methyl)amino]pheno (28) : 

Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour Tinterm6diaire 
4.3, 1' interm&liaire 28.3 rempla?ant r intermediaire 4.2. On obtient un solide blanc 
avec un rendement de 32%. Point de fusion : 240-245°C. RMN j H (DMSO d6 , 
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400 MHz, 6) : 1,40 (s, 18H, 2 tBu), 2,15 (m, 2H, CHi-CH^O), 3,20 (dd, 1H, 
1/2 CH 2 isoxazoline, J = 16,65 Hz et J = 7,35 Hz), 3,50 (dd, 1H, 1/2 CH 2 
isoxazoline, J = 16,65 Hz et J = 10,3 Hz), 4,20 (s large, 2H, CH2-CH2-O), 4,90 
(m, 1H, CH isoxazoline), 7,20 (m, 2H, H arom.), 7,40 (rn, 6H, H arom. + OH), 
5 8,20 (m, 2H, thiophene), 8,80 (s large, 1H, NH + ), 9,80 (s large, 1H, NH + ), 
11,40 (s large, 1H, Nit). JR : vC=0 (amide) : 1655 cm' 1 ; vON (amidine) : 
1618 cm' 1 . 

Exemole 29 : Chlorhydrate de !-{[3,5-bis(l,l-dim6thyl6thyl)-4- 
hydroxyphenyl]amino } -carbony 1 } -3- { 4- [(imino(2- 
1 0 thienyl)m6thy l)amino]phenoxy } azetidine (29) : 

29.1 l-(diphenylmgthyl)-3-(4-nitrophenoxy)azetidine : 

A une suspension de 0,06 g (2,3 mmoles) de NaH dans 20 ml de THF sec, sous 
atmosphere d' argon, on ajoute 0,5 g (2 mmoles) de l-(diphenylmethyl)-3- 
hydroxyazetidine. Apres une heure d' agitation a 23°C, on ajoute goutte-a-goutte au 

15 melange reactionnel une solution de 0,29 g (2,1 mmoles) de 4-fluoronitrobenzene 
dans 5 ml de THF sec. L' agitation est maintenue pendant 2 heures suppl€mentaires 
a 23°C et P ensemble est finalement verse dans 25 ml d'eau. Le produit est extrait 
par 2 fois 25 ml d'acetate d'ethyle, la phase organique est ensuite lavee par 2 fois 
25 ml de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. 

20 Le produit est purifie sur une colonne de silice (eluant : 12% d'acetate d'ethyle 
dans P heptane). Les fractions pures sont evapor6es pour conduire a une huile 
incolore avec un rendement de 40%. RMN l H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 3,20 (m, 
2H, azetidine), 4,50 (s, 1H, CH-(Ph) 2 ), 4,80 (m, 2H, az6tidine), 4,90 (m, 1H, 
CH-O), 6,80 (m, 2H, H arom.), 7,20-7,50 (m, 10H, H arom ), 8,20 (m, 2H, H 

25 arom.). 

29.2 l-(diphenylmethyl)-3-(4-aminophenoxy)aze^^ : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour Pintermediaire 
17.5, Pintermediaire 29.1 rempla?ant Pinterm6diaire 17.4. On obtient une huile 
incolore avec un rendement de 75%. RMN J H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 3,10 (m, 
30 2H, azetidine), 3,40 (s large, 2H, NH 2 ), 4,40 (s, 1H, CH-(Ph) 2 ), 4,70 (m, 2H, 
azetidine), 4,75 (m, 1H, CH-O), 6,60 (s, 4H, H arom.), 7,10-7,40 (m, 10H, H 
arom.). 
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29.3 l-(diphenylmethyl)-3-{4-[(l 9 l- 
dimethylethoxy )carbonyl J aminophenoxy J azetidine : 

La protection de Famine est classiquement effectuee par BocOBoc en presence de 
triethylamine dans le dichloromethane. On obtient un solide blanc avec un 
5 rendement de 77%. Point de fusion : 149-151°C. RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 
8) : 1,40 (s, 9H, tBu), 2,90 (s large, 2H, azetidine), 3,60 (s large, 2H, az&idine), 
4,50 (s, 1H, CH-(Ph) 2 ), 4,70 (m, 1H, CH-O), 6,70 (m, 2H, H arom.), 7,10-7,60 
(m, 12H, H arom.), 9,10 (s, 1H, NH). 

29.4 3-{4-[{lJ-dimethylethoxy)carbonyl]amin^ : 

10 Le protocole experimental utilis6 est le meme que celui decrit pour 1' intermediate 

14.4 sauf pour le catalyseur d*hydrog6nation qui est remplace par Pd(OH) 2 . On 
obtient un solide blanc avec un rendement de 78%. Point de fusion 184-186°C. 
RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 9H, tBu), 3,50 (m, 2H, azetidine), 
3,70 (m, 2H, azetidine), 4,90 (m, 1H, CH-O), 6,70 (m, 2H, H arom.), 7,30 (m, 

15 2H, H arom.), 9,10 (s, 1H, NH). 

29.5 l-{[3 f 5-bis(lj -dimethylethyl)-4'hydroxyphenyl]aminoJcarbonylj -3-{4- 
[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]aminophenoxy}azetidine : 

Une solution de 0,6 g (2,7 mmoles) de 1' intermediate 10.2 dans 10 ml de 
dichlorom6thane est ajout6e goutte-i-goutte, en une heure, a une solution de 0,27 g 

20 (0,9 mmole) de triphosgene dans 6 ml de dichloromethane. Apres 5 minutes 
d' agitation a 23°C, une solution de 0,72 g (2,7 mmoles) de l'interm6diaire 29.4 et 
de 0,52 ml (3 mmoles) de diisopropylethylamine dans 6 ml de dichloromethane est 
ajoutee en une seule fois. Le melange r6actionnel est agite pendant 2 heures a 23°C 
et fmalement evapor6 h sec sous vide. Le r6sidu est dilu6 dans 50 ml d' acetate 

25 d'ethyle et cette solution organique est lavee par 2 fois 25 ml d'eau suivi de 25 ml 
de saumure. Apres s6chage sur sulfate de magnesium et filtration, la solution 
organique est concentre sous vide. Le residu est purifi6 sur colonne de silice 
(61uant : heptane/ac6tate d'ethyle : 7/3). On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 61%. Point de fusion : 224-226°C. RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 

30 8) : 1,35 (s, 18H, 2 tBu), 1,45 (s, 9H, tBu), 3,80 (m, 2H, azetidine), 4,30 (m, 
2H, azdtidine), 4,90 (m, 1H, CH-O), 6,60 (s, 1H, OH), 6,70 (m, 2H, H arom.), 
7,20 (s, 2H, H arom.), 7,35 (m, 2H, H arom.), 8,20 (s, 1H, NH uree), 9,10 (s, 
1H, NH). 
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29.6 l-{[3 t 5-bis( 1, l'dimethylethyl)-4'hydroxyphenyl]amino/carbonylJ'3'(4' 
aminophenoxy)azetidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1* intermediate 
26.3, 1' intermediate 29.5 rempla9ant F intermediate 26.2. On obtient un solide 
5 blanc avec un rendement de 93%. Point de fusion : 225-227°C. RMN *H (DMSO 
d6, 400 MHz, 5) : 1,30 (s, 18H, 2 tBu), 3,80 (m, 2H, azetidine), 4,30 (m, 2H, 
az6tidine), 4,70 (s large, 2H, NH 2 ), 4,85 (m, 1H, CH-O), 6,40-6,70 (m, 5H, H 
arom. + OH), 7,25 (s, 2H, H arom.), 8,20 (s, 1H, NH uree). 

29.7 Chlorhydrate de l-{[3,5-bis(l, l-dimethylethyl)-4- 
1 0 hydroxyphenyl ]amino}carbonyl}-3-{4-[ ( imino(2- 

thi6nyl)methyl)amino]phenoxy} azetidine (29) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour P intermediate 
4.3, T intermediate 29.6 rempla?ant F intermediate 4.2. On obtient un solide blanc 
avec un rendement de 16%. Point de fusion : 235-240°C. RMN l H (DMSO d6, 
15 400 MHz, 8) : 1,30 (s, 18H, 2 tBu), 3,90 (m, 2H, azetidine), 4,40 (m, 2H, 
azetidine), 5,10 (m, 1H, CH-O), 6,60 (s, 1H, OH), 6,90-7,50 (m, 7H, H arom.), 
8,20 (m, 2H, thiophene), 8,30 (s, 1H, NH uree), 8,80 (s, 1H, NH*), 9,80 (s, 
1H, NH + ), 11,50 (s, 1H, NH + ). IR : vC=0 (uree): 1660 cm" 1 ; vC = N 
(amidine) : 1640 cm" 1 . 

20 Exemple 30 : Chlorhydrate de l-(2-hydroxy-5-methoxybenzoyl)-3-{4- 
[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenoxy} azetidine (30) : 

30.1 J-(2-hydroxy-5-methoxybenzoyl)-3-{4-[(lJ-dimethylethoxyfc^ 
aminophenoxy} azetidine : 

La condensation de Tacide 2-hydroxy 5-methoxybenzoIque et de F intermediate 
25 29.4 est effectu6e dans les memes conditions exp6rimentales que celles d6crites 
pour T intermediate 8.1. On obtient un solide blanc avec un rendement de 62%. 
Point de fusion : 152-153°C. RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 1,50 (s, 9H, 
tBu), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00-4,80 (m, 4H, azetidine), 5,00 (m, 1H, CH-O), 
6,70-6,90 (m, 5H, H arom.), 7,30 (m, 2H, H arom.), 9,1 (s, 1H, OH), 10,65 (s, 
30 1H, NH). 



30.2 1 '(2-hydroxy-5-methoxybenzoyl)-3-aminophenoxy-azetidine : 
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Le protocole experimental utilise est le meme que celui d£crit pour rintermediaire 
26.3, rintermediaire 30.1 remplagant rintermediaire 26.2. On obtient une huile 
jaune avec un rendement de 90%. RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,25 (s 
large, 2H, NH 2 ). 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 4,20-4,90 (m, 4H, azetidine), 4,95 (m, 

5 1H, CH-O), 6,60-7,00 (m, 7H, H arom.), 11,35 (s large, 1H, OH). 

30.3 Chlorhydrate de l-(2-hydroxy-5-methoxybenzoyl)-3-{4-[ ( imino(2- 
thienyl)methyl)-aminoJpMnoxyJazdtidine (30) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'intermediaire 
4.3, l'intermediaire 30.2 remplacant l'intermediaire 4.2. On obtient une poudre 

10 blanche avec un rendement de 44%. Point de fusion : 165-166°C. RMN *H 
(DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,70 (s, 3H, OCH 3 ), 4,00-4,80 (m, 4H, azetidine), 
5,15 (m, 1H, CH-O), 6,80-7,10 (m, 5H, H arom.), 7,40 (m, 3H, H arom.), 8,20 
(m, 2H, thiophene), 8,75 (s large, 1H, NH + ), 9,80 (s large, 1H, NH + ), 10,60 (s, 
1H, OH), 11,50 (s large, 1H, NH*). IR : vC=0 (amide) : 1655 cm' 1 ; vC=N 

15 (amidine) : 1612 cm" 1 . 

Exemple 31 : Chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2H-[l]-benzopyran-2-yl)caroonyl]-4-[4-[(imino(2- 
thi6nyl)methyl)amino]phenoxy}-piperidine (31) : 

31.1 4-(4-nitrophenoxy)-l-piperidinecarboxylate de 1,1-dimithylethyle : 

20 Dans un tricol sous atmosphere inerte, refroidi par un bain de glace, on ajoute 
goutte-a-goutte une solution de 2,01 g (10 mmoles) de N-Boc-4-hydroxypiperidine 
(prepare classiquement a partir de la 4-hydroxypiperidine commerciale) dans 10 ml 
de THF sec a une solution de 1,23 g (1 1 mmoles) de tBuO"K + dans 10 ml de THF 
sec. Aprfes une demi-heure d' agitation a 0°C, on ajoute goutte-a-goutte une solution 

25 de 1,06 ml (10 mmoles) de 4-fluoronitrobenzene dans 10 ml de THF sec. Le 
melange reactionnel est agite pendant 5 heures a 23°C et finalement verse dans 25 
ml d'un melange eau + glace. Le produit est extrait a l'aide de 50 ml d 'acetate 
d'ethyle. Aprfes decantation, la phase organique est lavee par 2 fois 25 ml d'eau et 
25 ml de saumure. Sechage de la solution organique sur sulfate de magnesium, 

30 filtration et concentration du filtrat sous vide conduisent a un residu qui est purifie 
sur une colonne de silice (eiuant : heptane/acetate d'ethyle : 8/2). Les fractions 
pures sont collectees et evaporees sous vide. On obtient le produit attendu sous 
forme d'une poudre jaune pale avec un rendement de 47%. Point de fusion : 97- 
98°C. 
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31.2 4-( 4-nitrophenoxy)piperidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui d6crit pour 1' intermediate 
19.2, rintermediaire 31.1 remplagant rintermediaire 19.1. On obtient une huile 
jaune avec un rendement de 87%. RMN l H (CDC1 3 , 100 MHz, 5) : 1,58 (s, 1H, 
5 NH), 1,59-2,19 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ), 2,65-3,30 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ), 4,51 (m, 1H, 
CH-O), 6,98 (m, 2H, H arom.), 8,21 (m, 2H, .H arom.). 



3 1 .3 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-2H-[l J-benzopyran-2- 
yl)carbonyl]-4-(4-nitrophenyl)piperidine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
10 19.3, rintermediaire 31.2 remplafant rintermediaire 19.2. On obtient une poudre 
jaune pale avec un rendement brut de 83%. Le produit est suffisamment pur pour 
etre investi directement dans T6tape suivante. 

31 .4 l-[(3 f 4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[l J-benzopyran-2- 
yl)carbonyl ]-4-( 4-aminophenyl)piperidine : 

15 Le protocole experimental utilise est similaire a celui decrit pour rintermediaire 
14.4, rintermediaire 31.3 rempla9ant rintermediairel4.3. La reaction s'effectue 
dans un melange dichloromethane/ethanol (1/1). On obtient une poudre blanche 
avec un rendement de 77%. Point de fusion : 153-154°C. RMN l H (CDC1 3 + D 2 0, 
400 MHz, 8) : 1,60-2,18 (m, 18H, CH 2 + Trolox), 2,52-2,81 (m, 2H, CH 2 ), 

20 3,41-4,28 (m, 5H, 2 x CH 2 + CH-O), 6,63 (m, 2H, H arom.), 6,74 (m, 2H, H 
arom.). 



31.5 Chlorhydrate de l-[(3A-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-[l ]- 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-4-[4-[ ( imino(2- 
thienyl)methyl)amino]phenoxy}piperidine (31) : 

25 Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.4, 
rintermediaire 31.4 rempla9ant rintermediaire 2.3. La reaction de condensation est 
effectu6e dans le 2-propanol seul. Aprfes salification, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une poudre jaune avec un rendement de 25%. Point de fusion : se 
decompose k partir de 170°C. RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,50-2,10 (m, 

30 18H, CH 2 + Trolox), 2,40-2,65 (m, 2H, CH 2 ), 3,13-4,37 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 4,64 
(m, 1H, CH-O), 7,11 (m, 2H, H arom.), 7,35 (m, 2H, H arom.), 7,57 (s, 1H, H 
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arom.), 8,17 (m, 2H, H arom.), 8,74 (s large, 1H, NH + ), 9,76 (s large, 1H, 
NH + ), 11,42 (s large, 1H, NH*). JR : vON (amidine) : 1611 cm' 1 . 

Exemple 32 : Chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2H-[l]-benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-{4-[(iraino(2- 
5 thi6nyl)m6thyl)amino]-ph6noxy}az6tidine (32) : 



32.1 l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5, 7 t 8-tetramethyl-2H-[ l]-benzopyran-2- 

yl )carbonyl ]-3-f4-[ (1, 1 -dimethylethoxy)carbonyl]aminophen^ : 

La condensation du Trolox et de rintermediaire 29.4 est effectu6e dans les memes 
conditions experimentales que celles decrites pour rintermediaire 8.1. On obtient 
10 un solide blanc avec un rendement de 98%. Point de fusion : 182-183°C. RMN *H 
(CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,50 (s, 9H, tBu), 1,60-2,60 (m, 16H, Trolox), 3,90- 
4,90 (m, 5H, azetidine), 6,40 (s, 1H, OH), 6,65 (m, 2H, H arom.), 7,20-7,30 
(m, 3H, H arom. + NH). 

32.2 l-[(3A-dihydro-6'hydroxy-2,5J f 8-tetramethyl-2H-[lW 
15 yl)carbonyl]-3-aminophenoxy-azetidine : 

Le protocole exp6rimental utilise est le mfeme que celui d€crit pour 1' intermediate 
26.3, rintermediaire 32.1 remplagant rintermediaire 26.2. On obtient une mousse 
blanche avec un rendement de 43%. RMN l H (CDC1 3 , 400 MHz, 8) : 1,60-2,60 
(m, 16H, Trolox), 3,50 (s large, 2H, NH 2 ), 3,90-4,90 (m, 5H, azetidine), 6,50- 
20 6,70 (m, 4H, H arom.). 

32.3 Chlorhydrate de l-[(3 f 4-dihydrO'6'hydroxy-2 r 5J t 8-tetramethyl-2H-[l]- 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-( 4-[ ( imino( 2- 
thienyl)methyl)amino]phenoxy}azetidine (32) : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 
25 4.3, rintermediaire 32.2 rempla9ant rintermediaire 4.2. On obtient une poudre 
blanche avec un rendement de 56%. Point de fusion : 190-195°C. RMN *H 
(DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,60-2,50 (m, 16H, Trolox), 3,60-5,00 (m, 5H, 
azetidine), 6,90 (m, 2H, H arom.), 7,30 (m, 3H, H arom.), 8,15 (m, 2H, 
thiophene), 8,80 (s large, 1H, NH 4 "), 9,80 (s large, 1H, NH + ), 11,50 (s large, 1H, 
30 NffS. IR : vC=0 (amide) : 1647 cm" 1 ; vC=N (amidine) : 1611 cm 1 . 
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Etude pharmacologique des produits de I* invention : 



Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de 
cervelet de rat : 

Uactivite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leur 
5 effets sur la transformation par la NO synthase de la [ 3 H]L-arginine en 
[ 3 H]L-citrulline en accord avec la m&hode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, (1990) 87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley 
(300g - Charles River) sont rapidement preleves, disseques a 4°C et homogeneises 
dans un volume de tampon d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, 

10 pepstatin A 10 mg/ml, leupeptine 10 mg/ml). Les homog^nats sont ensuite 
centrifuges k 21000 g pendant 15 min a 4° C. Le dosage se fait dans des tubes a 
essai en verre dans lesquels sont distribu6s 100 |il de tampon d' incubation 
contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM de CaCl 2 , 2 mM 
de dithiotreitol, 2 mM de NADPH r6duit et 10 |Hg/ml de calmoduline. On ajoute 

15 25 (Xl d'une solution contenant 100 nM de [ 3 H]L-arginine (Activite specifique : 
56,4 Ci/mmole, Amersham) et 40 |LlM de L-arginine non radioactive. La reaction est 
initiee en ajoutant 50 pi d'homogenat, le volume final etant de 200 \tl (les 25 \il 
manquants sont soit de 1'eau, soit le produit teste. Apres 15 min, la reaction est 
stoppee avec 2 ml de tampon d'arrSt (20 mM d'HEPES; pH 5,5 ; 2 mM d'EDTA). 

20 Apres passage des echantillons sur une colonne de 1 ml de resine DOWEX, la 
radioactivity est quantifi6e par un spectrometre a scintillation liquide. Les composes 
des exemples 1, 6, 7 et 8 decrits ci-dessus presentent une CI50 inferieure h 3,5 nM. 
Le compose de Texemple 3 presente quant a lui une CI50 inferieure a 5 flM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidique du cortex cerebral de 
25 rat : 

L'activite inhibitrice des produits de Tinvendon est d6termin6e par la mesure de leur 
effets sur Le degre de peroxidation lipidique, determinee par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH 

30 Cheeseman, Meth. Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague 
Dawley de 200 k 250 g (Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex 
cerebral est preieve, puis homogeneise au potter de Thomas dans du tampon 
Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois k 50000 g 
pendant 10 minutes k 4° C. Le culot est conserve k -80° C. Le jour de Texperience 

35 le culot est remis en suspension k la concentration de 1 g/ 15 ml et centrifuge k 
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515 g pendant 10 minutes a 4° C. Le surnageant est utilise immediatement pour la 
determination de la peroxidation lipidique. L'homogenat de cortex cerebral de rat 
(500 est incub£ k 37° C pendant 15 minutes en presence des composes a tester 
ou du solvant (10 pi). La reaction de peroxidation lipidique est initiee par Fajout de 
5 50 |il de FeCl2 k 1 mM, d'EDTA k 1 mM et d'acide ascorbique k 4 mM. Aprfes 
30 minutes d' incubation k 37° C la reaction est arretee par Fajout de 50 |xl d'une 
solution de di-tertio-butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le MDA est quantify 
k l'aide d'un test colorim6trique, en faisant reagir un reactif chromogene (R) le 
N-m6thyl-2-phenylindole (650 |xl) avec 200 \il de Fhomog6nat pendant 1 heure k 
10 45° C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules de r6actif R 
produit un chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance maximale est 
<Sgale k 586 nm. (Caldwell et coll. European 7. Pharmacol (1995) 285, 203-206). 
Les composes des exemples 3, 11, 12, 13, 14 et 15 d6crits ci-dessus pnJsentent 
une CI50 inferieure k 30 pM. 
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REVINDICATIONS 



1. Produit caract£ris£ en ce qu'il repond a la formule generate (I) 

B 

A " x - Het - Y ^TA A 

F y — N NH 2 

(I) 

dans laquelle : 



15 



5 A est un atome d'hydrogene ou un aromatique correspondant aux structures : 

R, 



R 3 - 



dans laquelle : 

Rl et R2 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lineaire ou ramifte ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
10 un radical alkoxy lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 representant un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 



ou 




B repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramifid ayant de 1 h 6 atomes de carbone, 
ph6nyle, pyridinyle ou un het&ocycle a 5 chainons contenant de 1 a 4 h6t6roatomes 
choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
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groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 k 6 atomes de carbone lin£aire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X represente -CO-N(R3)-X'-, -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 
X* representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

5 Y represente -Y'-, -CO-NH-Y\-Y'-NH-CO-, -COY-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y'-, -V- 
N(R 3 )-, Y*-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y'-, -Y'-O-, -S-Y'-, -Y'-S-, -Y'-O-Y-, -Y'- 
N(R3)-Y I - ou une liaison, Y' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Het represente un heterocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitues par un ou plusieurs substituants X-OR3, X'-NR3, 

10 X'-S-R3 et tel que par exemple : 

ox6tane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, tetrahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 

15 hydantoi'ne, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
a l'exception des heterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopiperidine ; 

6tant entendu que lorsque A represente un atome d'hydrogene, Het ne represente 
20 pas un radical piperidine, pyrrolidine ou morpholine. 

2. Produit selon la revendication 1, caract^rise en ce que : 

A est un atome d'hydrogene ou un aromatique correspondant a la structure : 




dans laquelle : 

25 Ri et R2 repr^sentent, independamment un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical alkoxy lineaire ou ramifi<£ ayant de 1 & 
6 atomes de carbone, 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 £t 6 atomes de carbone; 
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B represente un het6rocycle a 5 chainons contenant de 1 k 4 h6teroatomes choisis 
parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, 
dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lin6aire ou ramifie, un 
5 radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halogene ; 

X represente -NH-CO-X'-, -CH=, -CO- ou une liaison, 

X' representant -(CH2)n~ avec n entier de 0 k 6 ; 

Y repr6sente -Y*-, -Y'-NH-CO-, -Y*-CO-, -Y'-O-, -Y-OY-, -Y'-N(R3)-Y- ou 
une liaison, Y* representant -(CH2> n - avec n entier de 0 k 6 ; 

10 Het represente un heterocycle comportant de 1 a 5 het6roatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant etre substitu6s par un ou plusieurs substituants X-OR3, X'-NR3, 
X f -S-R3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, t6trahydrofuranne, thiophene, 
t6trahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 

15 dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, t6trahydropyridine, az6tidine, 
k l'exception des heterocycles suivants : pip6razines, homopiperazines, 

20 4-aminopip6ridine. 

3. Produit selon la revendication 2, caracterise en ce que B represente un cycle 
thiophene, dont les carbones sont eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lin6aire ou ramifie, 
un radical alkoxy ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou un halogfcne. 

25 4. Produit selon Tune des revendications 1 a 3, caracteris6 en ce qu'il s'agit d'un 
des composes suivants : 

- iodhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl)ph6nyl]-2-thiophenecarboximidamide; 

- N-[4-(3-tMazohdinylmethyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide; 

- fumarate de N-[4-(l,2,3,6-t6trahydropyridin-l-yl)phenyl]- 
30 2-thiophfenecarboximidamide; 

- chlorhydrate de N-[4-( lH-imidazol- 1 -yl methyl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide; 
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- N-[4- { 2-(3-thiazolidinyl)ethyl } pheny l]-2-tWophenecart>oximidamide; 

- iodhydrate de N-{4-[2-(lH-imidazol-l-yl)6thyl]phenyl}- 
2-tWophenecarboximidamide; 

- fumarate de N-{4-[2^1,23,6-tetrahydropyridin-l-yl)6thyl]ph6nyl}- 
5 2-thiophenecarboximidamide; 

- N-[4-(3-thiazohdinylcarbonylme^ 

- fumarate de N-(4- { [2-thiazolidinyl]carbony laminomethy 1 } pheny 1)- 

2- thiopheneearboximidamide; 

- iodhydrate de N-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxypheny l)-5-[4- { imino(2-thi6nyl)- 
1 0 m<£thylamino } pheny l]-2-furanne carboxamide; 

- chlorhydrate de 3<3,5-di-t-butyM-hydroxyphenyl)-l-[4-{imino(2-thienyl)- 
methylamino } pheny l]-2,5-imidazolidinedione; 

- chlorhydrate de 2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-[4-{imino(2-thienyl)- 
methy lamino } phenyl]-4-thiazolidinone; 

15 - fumarate de 5-[(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)mahylfene]-l-m6thyl- 

3- [4- { imino(2-thienyl)m6thylamino } ph6nyl]-2,4-imidazohdinedione; 

- chlorhydrate de 2-(5)-4-(5)-N-[4-hydroxy-3,5-bis-( 1 , l-dimethyl6thyl)-phenyl]- 

4- {4-[(imino(2-tW6nyl)methyl)amino]phenoxy}-prolinamide; 

- chlorhydrate de 5,6-dihydro-N-{4-[(imino(2-thienyl)methyl)amino]phenyl}- 
20 1 -(2H)-py ridine carboxamide; 

- fumarate de N-[4-hydroxy-3,5-bis-(l,l-dim^^ 
{4-[(imino(2-thienyl)methyl)^ 

- iodhydrate de N-[3,5-bis(l J-dim6thyl6thyl)"4-hydroxyph6nyl]-2-{4-[(imino(2- 
thieny l)m6thy l)amino]ph6nyl } -4-thiazolecarboxamide 

25 - dichlorhydrate de N-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-4-(S)-{4- 
[(imino(2-thi6nyl)methyl)amino]phenoxy } -pyrrohdine-2-(R)-carboxamide 

- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8^ 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-4-(S)-{4-[(^ 
pyrrolidine-2-(S)- carboxylate de m6thyle 
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- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-t6tramethyl-2H-[l]- 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-(S)-{4-[(iinino(2-thienyl)meth^ 

pyrrolidine 

- 3-{[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5J,8-tetram6thyl-2H-[l]--benzopyran-2-yl)- 
5 carbony l]amino } - 1 - { 4-[(imino(2-thieny l)methyl)amino]pheny 1 } pyrrolidine 

- chlorhydrate de 4-[3,5-bis-(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]- N-{4- 
[(imino(2-thienyl)methy l)amino]benzoyl } -N-methyl- 1 H-imidazole-2-methanamine 

- iodhydrate de N-[3,5-bis-(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-l-{4-[(imino(2- 
thi£ny I)methy l)amino]pheny 1 } - 1 H-pyrrole-2-carboxamide 

10 - iodhydrate de l-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-3-{[4-[[imino(2- 
thieny l)methyl]amino]phenyl]carbonyl } -2-imidazolidinone 

- iodhydrate de 3-[3,5-bis(l,l~dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-N- 
{4-[(imino(2--thi6nyl)methyl)amino]phenyl } -5-isoxazoleacetamide 

- chlorhydrate de 4-[3,5-bis(l ,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-N-{4-[(imino(2- 
1 5 thienyl)methyl)amino]pheny 1 } -N-methyl-2-thiazolemethanamine 

- chlorhydrate de 4-[3 t 5-bis(l,l-dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-{4-[(imino(2- 
thieny l)methyl)amino]phenyl } -N-methyl- 1 H-imidazole-2-methanamine 

- 3-[3,5-bis( 1 , 1 -dim6thyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5- { 2- { 4-[(imino(2- 
thi6nyl)m6thyl)anuno]ph6noxy } ethyl } isoxazole 

20 - chlorhydrate de l-{[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)~4-hydroxyphenyl]amino}- 
carbonyl } -3- {4-[(imino(2-thi6nyl)methyl)amino]phenoxy } azetidine 

- chlorhydrate de l-(2-hydroxy-5-methoxybenzoyl)~3-{4-[(imino(2- 
thienyl)m6thyl)amino]phenoxy } azetidine 

- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl-2H-[l]~ 
25 benzopyran-2-yl)carbonyl]-4-[4-[(iinino(2-thienyl)rn6thyl)anxino]ph6noxy } - 

pipfiridine 

- chlorhydrate de l-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl-2H-[l]- 
benzopyran-2-yl)carbonyl]-3-{4-[(imino(2-tWenyl)m6thyl)amino]- 

phenoxy } azetidine 



30 ou d'un de leurs sels ou enantiomeres. 
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5. Produit selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un des composes suivants : 

- iodhydrate de N-[4-(lH-imidazol-l-yl)phenyl]-2-thiophenecarboximidaim 

- fumarate de N-K-Cl^^^-tetrahydropyridin-l-yOphenyl]- 
5 2-thiophenecaiboximidamide; 

- iodhydrate de N-{4-[2-(lH-inudazoH-yl)etiiyl]ph6nyl}- 
2-thiophenecaAoximidamide; 

- fumarate de N-{4-[2-(l,23,6-t6trahydropyn^ 
2-thiophenecarboximidamide; 

10 - N-[4-(3-ttaazohdinylcarbonylmetty 

- chlorhydrate de 3-(3,5-di-t-butyM-hydroxyphenyl)-1^4-{imino(2-thienyl)- 
methylamino }phenyl]-2,5-imidazolidinedione; 

- chlorhydrate de 2-(3,5^t-butyl^-hydroxyphenyl)-3-[4-{imino(2-thienyl)~ 
methy lamino } pheny l]-4-thiazolidinone; 

15 - fumarate de 5-[(3,5-di-t~butyl^hydroxyphenyl)methylene]-l -methyl- 
s' [4- {imino(2-tW6nyl)m&hylamin^^^ 

- chlorhydrate de 2^5)^(5)-N-[4-hydroxy-3,5-bis-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]- 
4- { 4-[(imino(2-thienyl)m6thyl)amino]phenoxy } -prolinamide; 

- chlorhydrate de 5,6-dihydro-N-{4-[(imino(2-lJiienyl)methyl)amino]phenyl}- 
20 1 -(2H)-pyridine carboxamide; 

- chlorhydrate de N-t4-hydroxy-3,5-bis-(l,l-dim6thyl)ethyl -phenyl]- 
2-{4-[(imino(2-tWenyl)methyl)amino]phenyl}^-thiazole carboxamide ; 

ou d'un de leurs sels ou enantiomeres. 

6. Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caract6ris6 en ce qu'il 
25 s'agit du fumarate de N-[4-( 1 ,2,3,6-tetrahydropyridin- l-yl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide ou d'un de ses sels. 
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7. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generate 
(II), (III), (V), (VI) et (VII) 




(ID (HI) 




(VII) 



pour lesquels 

5 A est un aromatique correspondant aux structures : 




dans laquelle : 

Rl et R2 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lineaire ou ramifi€ ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
10 un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 
1 & 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 repr^sentant un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
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B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 k 4 heteroatomes 
5 choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X represente -CO-N(R 3 )-X'-, -NH-CO-X-, -CH=, -CO- ou une liaison, 
10 X* repr£sentant -(CH2)ir avec n entier de 0 a 6 ; 

Y represente -Y'-, -CO-NH-Y'.-Y'-NH-CO-, -CO-Y'-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y'-, -Y'- 
N(R 3 )-, Y'-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y'-, -Y'-O-, -S-Y'-, -Y'-S-, -Y'-O-Y'-, -Y- 
N(R 3 )- Y - ou une liaison, Y' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Het represente un heterocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
15 N, S pouvant etre substitutes par un ou plusieurs substituants X-OR 3 , X'-NR 3 , 
X'-S-R 3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, tetrahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
20 oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, t6trahydropyridine, azetidine, 
a Texception des heterocycles suivants : piperazines, homopiperazines, 
4-aminopip6ridine ; 

25 G p represente un groupe protecteur de fonction amine de preference clivable en 
milieu acide anhydre, tel que par exemple les carbamates de t-butyl, trichloro&hyle 
ou de trimethylsilylethyle ou encore le groupe trityl. 

8. Procede de preparation de composes de formule generate (I) selon la 
revendication 1, caractdrise en ce qu'il consiste en la condensation, de preference 
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dans un melange cTisopropanol et de DMF et a temperature ambiante, de derives 
d' aniline de formule generate (III) 



A— X— Het- 

NH 2 
(III) 

sur des derives S-alkyl thioimidate de formule generale (TV) 

B 



H 3 C N X 



S NH.HI 
(IV) 

pour conduire aux composes finaux de formule generale (I), 

les composes de formule gendrale (I), (III) et (IV) etant tels que 

A est un atome d'hydrogene ou un aromatique correspondant aux structures 



10 dans laquelle : 

Rl et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
15 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 representant un radical alkyle 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou 
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B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
phenyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 k 4 h6teroatomes 
choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 

5 groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X represente -CO-N(R 3 )-X'-, -NH-CO-X*-, T CH=, -CO- ou une liaison, 
X* reprSsentant -(CH 2 ) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Y represente -YX -CO-NH-YVY*-NH-CO-, -CO Y -, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y'-, -Y'- 
10 N(R 3 K Y'-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y'-, -Y'-O-, -S-Y-, -Y'-S-, -Y-O-Y'-, -Y'- 
N(R 3 )-Y- ou une liaison, Y* repnSsentant -(CH2> n - avec n entier de 0 k 6 ; 

Het represente un h6terocycle comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, 
N, S pouvant Stre substitues par un ou plusieurs substituants X'-OR3, X-NR3, 
X'-S-R3 et tel que par exemple : 

15 oxetane, pyrrole, pyrrolidine, fufanne, tetrahydro furanne, thiophene, 
tetrahydrothiophene, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 

20 1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, tetrahydropyridine, azetidine, 
k V exception des h6terocycles suivants : pip6razines, homopiperazines, 
4-aminopip6ridine. 

9. Proc6de de preparation de composes de formule g6n6rale (I) selon la 
revendication 1 dont l'h6terocycle Het comprend au moins un atome d'azote, 
25 caract€rise en ce qu'il comprend les deux etapes suivantes : 

- la condensation, de preference dans un melange d'isopropanol et de DMF et k 
temperature ambiante, d'un compose de formule generate (VI) 




(VI) 
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avec un compose de formule generate (TV) 



B 



NH.HI 



(IV) 



pour donner un compost de formule generate (VII) 



A— X 




(VII) 



10 



- le clivage du groupe protecteur G p du compose de formule generale (VII) defini 
ci-dessus pour obtenir le compose de formule generale (I), 

les composes de formule generale (I), (TV), (VI) et (VII) etant tels que 

A est un atome d'hydrogene ou un aromatique correspondant aux structures : 



dans laqueUe : 

Rl et R2 reprdsentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un halogene, le 
groupe OH, un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 1 2l 6 atomes de carbone, 
un radical alkoxy lin6aire ou ramifie ayant de 1^6 atomes de carbone, 
R3 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lin6aire ou ramifie ayant de 
1 & 6 atomes de carbone ou un radical -COR4, R4 representant un radical alkyle 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone, 
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CH 3 



B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, pyridinyle ou un heterocycle a 5 chainons contenant de 1 a 4 h&eroatomes 
5 choisis parmi O, S, N et plus particulierement : thiophene, furanne, pyrrole ou 
thiazole, dont les carbones sont eventuellement substitues par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi un alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un halogene; 

X repr6sente -CO-N(R 3 )-X'-, -NH-CO-X -CH=, -CO- ou une liaison, 
10 X' representant -(CH2) n - avec n entier de 0 a 6 ; 

Y represente -Y'-. -CO-NH-Y',-Y'-NH-CO-, -CO-Y-, -Y'-CO, -N(R 3 )-Y'-, -Y'- 
N(R 3 K Y'-CH 2 -N(R 3 )-CO-, -O-Y-, -Y*-0-, -S-Y-, -Y'-S-, -Y O Y -, -Y'- 
N(R3)-Y f - ou une liaison, Y* representant -(CH2)ir avec n entier de 0 k 6 ; 

Het represente un h6terocycle comportant de 1 k 5 hetSroatomes choisis parmi O, 
15 N, S pouvant etre substitu6s par un ou plusieurs substituants X'-OR3, X'-NR3, 
X-S-R3 et tel que par exemple : 

oxetane, pyrrole, pyrrolidine, furanne, t6trahydrofuranne, thiophene, 
tetrahydrothiophfcne, sulfolane, imidazole, imidazoline, dihydroimidazole-2-one, 
dihydroimidazole-2-thione, oxazole, isoxazole, oxazoline, isoxazoline, 
20 oxazolidine, oxazolidinone, thiazole, thiazoline, thiazolidine, thiazolidinone, 
hydantoine, 1,2,4-triazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,1-dioxyde- 
1,2,5-thiadiazolidine, l,2,4-triazole-3-one, tetrazole, t&rahydropyridine, az£tidine, 
k 1' exception des h6terocycles suivants : pip6razines, homopiperazines, 
4-aminopiperidine ; 

25 G p represente un groupe protecteur de fonction amine de preference clivable en 
milieu acide anhydie, tel que par exemple les carbamates de t-butyle, trichloro&hyle 
ou de trim6thylsilyl6thyle ou encore le groupe trityle. 
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10. A titre de medicament, un produit de formule generale (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 & 6, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de 
ce produit. 

11. Composition pharmaceutique contenant & titre de principe actif au moins un 
5 produit selon la revendication 10. 

12. Utilisation d'un produit de formule generate (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, 
pour fabriquer un medicament destin6 a inhiber la NO synthase. 

13. Utilisation d'un produit de formule generate (I) selon Tune quelconque des 
10 revendications 1 a 6, ou d ! un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, 

pour fabriquer un mddicament destine a inhiber la peroxidation lipidique. 

14. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 6, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, 
pour fabriquer un medicament ayant a la fois une activite d'inhibition de la 

15 NO synthase et d'inhibition de la peroxidation lipidique. 
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vol. 33, 1956, pages 690-692, 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058025 

* Beil stein Registry Number 4614 * 

& BALABAN ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. , 

vol. 127, 1925, page 2711 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058026 

* Beil stein Registry Number 11094 * 

& GRANT ET AL . : JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. , 

vol. 119, 1921, page 1899 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058027 

* Bell stein Registry Number 11424 * 
& KULEV ET AL.: JOURNAL OF GENERAL 
CHEMISTRY USSR., 

vol. 27, 1957, page 1473 
NEW YORK US 

DATABASE XFIRE BS9703PR 
Bellstein Informationssysteme GmbH 
Frankfurt DE, 
XP002058028 

* Beil stein Registry Number 11425 * 
& SAIKACHI: NIPPON KAGAKU KAISHI, 
vol. 65, 1944, pages 196-199, 

-/~ 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT. 



Intern; al Application No 

PCT/FR 98/01250 



C.(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO 8E RELEVANT 


Category ° 


Citation of document, with indicatlon.where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


DATABASE XFIRE BS9703PR 


7 




Beil stein Informations systeme GmbH 






Frankfurt DE, 






XP002058029 






* Beil stein Registry Number 13827 * 






& BALABAN ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 






SOCIETY., 






vol. 127, 1925, page 2706 






LETCHWORTH GB 




X 


DATABASE XFIRE BS9703PR 


7 




Beil stein Informationssysteme GmbH 






Frankfurt DE, 






XP002058030 






* Bell stein Registry Number 17710 * 






& NIKIF0R0WA: JOURNAL OF GENERAL CHEMISTRY 






USSR. , 






vol. 24, 1954, page 1831 






NEW YORK US 




X 


DATABASE XFIRE BS9703PR 


7 




Bell stein Informationssysteme GmbH 






Frankfurt DE, 






XP002058031 






* Beil stein Registry Number 17715 * 






& KULEV ET AL.: JOURNAL OF GENERAL 






CHEMISTRY USSR. , 






vol. 27, 1957, page 1473 






NEW YORK US 




X 


DATABASE XFIRE BS9703PR 


7 




Beil stein Informationssysteme GmbH 






Frankfurt DE, 






XP002058032 






* Beil stein Registry Number 162644 * 






& LELLMANN ET AL.: JUSTUS LIEBIGS ANNALEN 






DER CHEMIE. , 






vol . 259, 1890, page 41 






WEINHEIM DE 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/FR98/01250 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7 (2)(a) for the following reasons : 

□ Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. |x I Claims Nos.: 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplementary sheet CONTINUATION OF INFORMATION PCT/ISA/210 

because^ey are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



3. | | Claims Nos.: 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims . 

As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4 I — I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
I — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1 )) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR98/01250 



The search has revealed such a large number of particularly relevant documents, in particular 
concerning novelty, that it is not possible to present an exhaustive international search report 
The cited documents are considered to constitute a representative sample of the documents 
found, considering their relevance with respect to the subject matter of the application as 
illustrated in the examples. 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



..if ormatlon on patent family members 



ial Application No 

PCT/FR 98/01250 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 



WO 9505363 



23-02-1995 



WO 9313055 



08-07-1993 



AU 
AU 
EP 
HU 
IL 
JP 
NZ 
ZA 



669345 B 
3169293 A 
0618898 
70502 

104212 
7502512 
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9210018 



Publication 
date 
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AU 
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o 


02-10-1997 


All 
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A 


14-03-1995 


BP 
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07-01-1997 
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n 


23-02-1995 


PM 




A 


02-10-1996 


CZ 


9600299 


A 


11-09-1996 


EP 


0713483 


A 


29-05-1996 


FI 


960628 


A 


12-02-1996 


HU 


75876 


A 


28-05-1997 


JP 


9501918 


T 


25-02-1997 


NO 


960534 


A 


11-04-1996 


NZ 


269571 


A 


26-11-1996 


PL 


312961 


A 


27-05-1996 


SG 


45458 


A 


16-01-1998 


SK 


16396 


A 


04-09-1996 


ZA 


9406095 


A 


19-04-1995 



WO 9601817 A 


25-01-1996 


AU 


682768 B 


16-10-1997 




AU 


2413995 A 


09-02-1996 






EP 


0759027 A 


26-02-1997 






FI 


964463 A 


06-11-1996 






JP 


10500138 T 


06-01-1998 






NO 


964698 A 


06-11-1996 






US 


5807886 A 


15-09-1998 



06-06 
28-07- 
12-10- 
30-10- 

22- 02- 
16-03- 
28-05- 

23- 06 



1996 
1993 
1994 
-1995 
-1998 
•1995 
-1996 
-1994 



Fomn PCT/ISA/21 0 (patent tamBy annex) (July 1 992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem. ■ Internationale No 

PCT/FR 98/01250 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMAND E 

CIB 6 C07D521/00 A61K31/38 
C07D417/12 C07D277/04 
C070277/06 C07D307/68 



A61K31/425 A61K31/445 A61K31/415 
C07D409/12 C07D211/70 C07D333/70 
C07D233/78 C07D277/14 C07D207/16 



Selon la classification Internationale dee brevets (CIB) ou k la lots selon la classification naUamle et la CIB 



B. DOUAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuttee (systeme de classification sulvl des sym boles de classement) 

CIB 6 C07D A61K 



Documentation consuttee autre que ta documentation mini male dans la me sure ou ces documents relevant des domalnes sur lesquels a porte la recherche 



Base de donndes electronique consuttee au cours do la recherche Internationale (nom de la base de donnees, etsi celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDER ES COMME PERTINENTS 



Categorie 9 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant, 1' indication des passages pertinents 


no. des revendications vlsees 


X 


WO 95 05363 A (FISONS CORP ;FIS0NS PLC 

(GB); GENTILE ROBERT JAMES (US); MURRAY 

R0) 23 fevrier 1995 

voir abrege; revendications; exemples 

9,13,26 


1-14 


A 


WO 96 01817 A (ASTRA AB ;MACD0NALD JAMES 

EDWIN (US); SHAKESPEARE WILLIAM CALVIN () 

25 Janvier 1996 

voir abrege; revendications 

voir page 11, Hgne 29 - page 18, ligne 28 


1-14 


A 


WO 93 13055 A (WELLCOME FOUND) 
8 julllet 1993 

voir abrege; revendl cation 1 
voir page 17, ligne 18 - ligne 26 

-/-- 


1-14 



[ X| Voir ta 601(0 du cadre C pour la finde la lisle des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



• Categories speclaies de documents cites: 

"A" document defintesant let at general de latechnique, non 
considere com me part leu ti6rement pertinent 

document anterleur, mats pub lie a ta date ded6pdt international 
ou apres cette date 

document pouvant Jeter un doute sur una ravond cation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'una 
autre citation ou pour une raison speclale (telle qu'lndlquee) 

*0" document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P* document publie avant la date de depdtintematlonal, mais 
posterleurement a la date de priorite revendiquee 



T" document utterleur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mars citepour comprendre le prindpe 
ou la theorie constituent la base deHnvention 

"X" document particulierement pertinent; finvention revendiquee ne peut 
etre consideree comma nouvelle ou comma imptiquant une actlvitd 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particuOerement pertinent; finvention revendiquee 

ne peut etre consideree comma impliquant uneacttvrte inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieure autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evldente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famlDede brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a eteeffectlvement achevee 

19 octobre 1998 


Date d'expedltion du present rapport de recherche Internationale 

27/10/1998 


Nom et adresse postale de I'administrationchargee de la recherche intematlonaJe 
Office Europeen des Brevete, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HV Ftijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire sutarise 

Paisdor, B 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem. s Internationale No 

PCT/FR 98/01250 



C ft*r"a%HiW " C07D409/14 C07D413/12 C07D207/14 



Selon la classification intemationale des brevets <CIB) ou a la fois selon la dassiflcation natiorale et la CIB 



B. DOMAINES SUR L ESQ U ELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suM des symboles de classement) 



Documentation consultee autre que la documentation minimal© dans la mesureou ces documents relevant des domaines surlesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronlque consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si celaest realisable, termes de recherche 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorfe • Identification des documents cites, avec, le cas echeant, r indication des passages pertinents 



no. des revendicatlons vlsees 



DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058022 

* Beil stein Registry Number 3717835 * 

& ROBINSON ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. ,1931, page 980 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058023 

* Beil stein Registry Number 1077434 * 
& V.G. ERMOLAEVA ET AL. : JOURNAL OF 
GENERAL CHEMISTRY USSR. , 

vol. 33, 1963, pages 2646-2649, 
NEW YORK US 

-/~ 



j x| Voir la suite du cadre C pour la finde la Hste des documents 



Les documents de families de brevets sorrt indlquesen annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document detinissant fetat general de latechnique, non 

consider© comme partlculierement pertinent 
"E" document anterieur, mala pubBe a la date dedepot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendcatJon de 

priorite ou cite pour determiner la date depubllcation d*une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'lndiquee) 
-O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publle avant la date de depotintemational. mala 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



T" document utterieur pubfle apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite etn'appartenenant pas a Tetat de la 
technique pertinent, mals cite pour comprendre le prtndpe 
ou la theorle constituant la base derinventlon 

-X" document partlculierement pertinent; rinventlon revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouveile ou comme Impliquant une activite 
inventive par rapport au document consWere teolement 

"Y- document partrcullerement pertinent; rinventlon revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite Inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evldente 
pour une personne du metier 

document qu« lait partie de la meme famtliede brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a eteeffectivement achevee 



19 octobre 1998 



Date d expedition du present rapport de recherche intemationale 



et adresse postale de radmlntstrationchargee de la recherche Internationale 
Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

FormulaJro PCT/tSA^IO (douxtemo fauOle) (JutDel 1992) 



Fonctlonnalre autortse 



Palsdor, B 
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Oem 



5 Internationale No 



PCT/FR 98/01250 



C<suitB> DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Categorie 9 Identification des documents cites, avec.le cae echeant, i'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informations systeme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058024 

* Beil stein Registry Number 180912 * 

& ROUT: JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL 
SOCIETY, 

vol. 33, 1956, pages 690-692, 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informations systeme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058025 

* Bell stein Registry Number 4614 * 

& BALABAN ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. , 

vol. 127, 1925, page 2711 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informations systeme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058026 

* Beil stein Registry Number 11094 * 

& GRANT ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. , 

vol. 119, 1921, page 1899 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informatlonssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058027 

* Beil stein Registry Number 11424 * 
& KULEV ET AL. : 
CHEMISTRY USSR, 
vol. 27, 1957, 
NEW YORK US 



JOURNAL OF GENERAL 
page 1473 



DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informatlonssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058028 

* Beil stein Registry Number 11425 * 
& SAIKACHI: NIPPON KAGAKU KAISHI, 
vol. 65, 1944, pages 196-199, 

-/- 



FoimuJalre PCT/IS A/210 (suite do la datadama fouflle) (jufllot 1 992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem s Internationale No 

PCT/FR 98/01250 



C(suita) DOCUMENTS CONSIOERES COMME PERTINENTS 



Categorte 1 Identification des documents cites, avec.te cas echeant, I'indlcatlondes passages pertinents 



no. des revendlcations vlsees 



DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informatlonssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058029 

* Ben stein Registry Number 13827 * 

& BALABAN ET AL.: JOURNAL OF THE CHEMICAL 
SOCIETY. , 

vol. 127, 1925, page 2706 
LETCHWORTH GB 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informatlonssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058030 

* Bell stein Registry Number 17710 * 

& NIKIFOROWA: JOURNAL OF GENERAL CHEMISTRY 
USSR . 

vol. 24, 1954, page 1831 
NEW YORK US 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Bell stein Informatlonssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058031 

* Bell stein Registry Number 17715 * 
& KULEV ET AL.: JOURNAL OF GENERAL 
CHEMISTRY USSR., 

vol. 27, 1957, page 1473 
NEW YORK US 

DATABASE XFIRE BS9703PR 

Beil stein Informationssysteme GmbH 

Frankfurt DE, 

XP002058032 

* Bell stein Registry Number 162644 * 

& LELLMANN ET AL.: JUSTUS LIEBIGS ANNALEN 

DER CHEMIE. , 

vol . 259, 1890, page 41 

WEINHEIM DE 



Fornax! aire PCT/1SA/210 (sUte da la deuxJame feuille) QuOtei 1 992) 
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Oe...ande internationale n* 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


PCT/FR 98/01250 



Cadre I Observations - forsquil a ete esttme que certalnes revendications ne pouvaient pas falre I'objet d ' une recherche 
(suite du point 1 de la premiere feuitle) 



Conformement a ('article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pourles motifs suivants: 

1. I I Les revendications n°* 

sa rapportent a un objet a regard duquel ladministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, asavoin 



2. | X | Les revendications n os pas d c app 1 i cat i OD 

sa rapportent a des parties de la demands Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions preserves pour 
qu'une recherche significative puisse dtre effectuee. en particulier: 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. ( I Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxteme et de la 
trossieme phrases de la regie 6. 4. a). 

Cadre II Observations - lorsqu il y a absence dunite del'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'admirdstration charges de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans ta demande internationale. a savoir: 



J Comme toutes les taxes additionneUes ont ete payees dans les delais par le deposant le present rapport de recherche 
— internationale porte sur toutes les revendications pouvant taire I'objet d'une recherche. 



□ Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s*y pretaient ont pu etre effectuees sans effortparticulier 
justifiant une taxe additionneiie. radministraocn n'a soiiictte le paiement d'aucune taxe de cene nature. 



j I Comme une parte seulement des taxes additionneUes demandees a ete payee dans les delais par le deposant. le present 
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelies les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



j 1 Aucune taxe additionneiie demandee n'a ete payee dans les ddlais par le deposant. En consequence, le present rapport 
da recherche internationale ne porte que sur ('invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elte est 
couverte par les revendications n 03 



Remarque quant h la reserve Q^j Les taxes additionneUes etaient accompagnees crune reserve de la part du deposan 

P"] Le paiement des taxes additionneUes n'^tait assort! d'aucune reserve. 



FormutaJre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Demande internationals No. PCT/ FR 98/01250 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 

Revendi cations nos.: pas d* appl i cation 



La recherche a revele un nombre tellement eleve de documents particul ierement 
pertinents, en particulier concernant la nouveaute, que 1 'etablissement d'un 
rapport de recherche internationale complet n'est pas possible. Les documents 
cites sont consideres comme formant un echantillon representatif des documents 
trouves, compte tenu de leur pertinence par rapport a l c objet de la demande 
tel qu'il lustre par les exemples. 
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